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1. GIRIS VE AMAC

Melazma o6zellikle yiliz bolgesinde olmak iizere giines géren viicut alanlarinda
gelisen, sik goriilen ve tedaviye direngli bir hiperpigmentasyon tablosudur. Ozellikle
koyu tenli kisilerde daha sik goériilen hastalik asemptomatiktir. Ancak kozmetik sorun
ve psikolojik strese yol agabilmektedir.

Melazma tedavisinde glinesten korunma ve hormonal preperatlarin
kullanilmamasi  temel Onlemlerdir. Kimyasal soyucular, topikal tedavi
kombinasyonlar1 ve lazer gibi cesitli tedavi yontemleri tek basina veya tedavi
etkinligini artirma amaciyla farkli kombinasyonlarda kullanilabilmektedir.
Melazmada birgok tedavi yoOntemi olmasina ragmen bu tedaviler ¢ogu zaman
istenilen sonuca ulagsmamaktadir. Tedavi siiresinin uzun olusu, derin yerlesimli
lezyonlar, hormonal problemler ve yeterince giinesten korunmama gibi cesitli
nedenler tedavi basarisizliginin genel nedenleri arasinda sayilabilir. Melazma
tedavisinin direngli olmasi1 nedeniyle de melazmada siirekli yeni tedavi arayislari
giindeme gelmektedir(1-9).

Trombositten zengin plazma (TZP); otolog trombosit konsantrasyonunun birim
hacimde yiiksek oranlarda bulundugu plazma bilesenidir. Trombositlerin
salgiladiklari, etkileri en ¢ok ortaya konulmus yedi biiylime faktorii; platelet kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF-BB, PDGF-aa, PDGF-0f), transforming biiylime faktorii-
beta (TGF-B1, TGF-B2), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve endotelyal
biiytime faktorii (EGF)’diir. Bunlardan sadece TGF-B1 ve EGF’nin melanogenezisle
iliskisi saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda bu molekiillerden EGF’nin PGE2
ekspresyonunu ve tirozinaz enzim aktivitesini inhibe ederek melanin yapimim
azalttigt gosterilmistir. Plazma igeriginde ayrica hormonlar, biyotransforme
vitaminler ve diger besinler bulunur (7). Bu nedenlerle TZP’nin melazma tedavisinde
etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (4).

Dermapen®; yiiksek devirde mikroigneleme sistemidir. Mevcut skar
dokusunda dermise kadar uzanan mikrokanallar agarak kontrollii hasar olusturur.
Kollajen ¢apraz baglarimi parcalar ve remodelling fazini aktive eder. Biiylime
faktorlerinin salintmini artirarak papiller dermiste yeni kollajen ve elastin olusumunu

stimule eder ve hiicre yenilenmesini saglar. Giiniimiizde skar tedavisi, cilt yenileme,



akne izlerinin ve strialarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Melazmada daha
cok topikal tedavilerin etkinliini arttirmak amactyla kullanilmig. Literatiir
taramasinda yontemin etkinligini degerlendiren baska bir ¢calismaya rastlayamadik.
Bu calismada melazmali hastalarda trombositten zengin plazma mezoterapisi
ve mikroignelemenin etkinligi, klinik yanit1 ve iki yontemin birbirine olan tistlinligii
arastirildi. Bu amagla olgularda yiiziin bir tarafina TZP mezoterapisi ve diger tarafina

ise sadece mikroigneleme islemi yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Melazma

2.1.1. Tamim

Melazma diizensiz sinirh, simetrik, ¢cogunlukla alin, malar bolge, iist dudak ve
cenede gorillen agik-koyu kahverengi hiperpigmente makiillerle karakterize sik
goriilen akkiz bir pigmentasyon bozuklugudur (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Her iki cinste de goriilebilmesine ragmen genellikle deri rengi koyu Fitzpatrick
deritipi IV-VI arasinda olur. Siklig1 tam olarak bilinememektedir. Kadinlarda daha
siktir, %10 oraninda erkeklerde de bildirilmistir. Siddetli UV 1smina maruz kalinan
yerlerde yasayan Latin Amerika, Dogu Asya ve Gilineydogu Asya, Afrika kokenli
kadinlarda daha sik goriiliir. Amerika’da 5-6 milyon kadinin melazmadan etkilendigi
ve Latin Amerika’li kadinlardaki prevelanst %1.5- 33.3 arasinda degisim gosterdigi
bilinmektedir. Gebelerin % 50-70’inde melazma gelistigi tahmin edilmektedir.
Bunlarin 1/3 kadar1 ise daha sonraki yasamlarinda da bu sorunla miicadele
etmektedir. Melazma yillar i¢inde yavas ve simetrik bir bi¢imde artar. Yazin

kotiilesip kis aylarinda azalma goriiliir (1-3).

2.1.3. Etiyoloji

Melazmanin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, etiyolojisinde ¢ok sayida
faktor suglanmaktadir. Bu etiyolojik faktorler arasinda genetik faktorler, ultraviyole
maruziyeti, hormonlar, oral kontraseptifler, 6strojen-progesteron tedavileri, gebelik,

tiroid disfonksiyonu, psikosomatik bozukluklar, kozmetikler, hepatik disfonksiyon,



parazitler, beslenme bozukluklari, fotosensitize edici ilaglar ve 0&zellikle
antikonviilzanlardan hidantoin suglanmaktadir. Bu faktorlerle ilgili olmayan
melazma hastalar1 da vardir ve idiyopatik olarak degerlendirilmektedir. Kadinlarin en

az lgte biri, erkeklerin ise ¢ogu idiyopatik grupta yer almaktadir (2-6).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin  rolii tam olarak bilinmemekle birlikte yapilan
arastirmalarda aile Oykiistiniin % 48 oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan
bir calismada hastalarin % 64’iinde aile dykiisiiniin pozitif oldugu ve aile dykiisii

olanlarda hastaligin daha erken yasta basladigi belirtilmistir(p<0.0001) (4-7).

2.1.3.2. Gebelik

Gebelerin %50-70 inde goriilen, yiizde olusan ve gebelikte fizyolojik oldugu
kabul edilen melazma, gebelik maskesi veya kloazma olarak da bilinir. Bazen kalici
olmakla birlikte olgularin ¢ogunda dogum sonrasi 1-5 yil i¢inde geriler. Gebelik
stiresince ilerleyen bu durum diger gebeliklerde ve dogum kontrol hap1 kullanimiyla
tekrarlayabilir veya artabilir. Gebelerde melazma gelisimi ile annede melazma varligi
ve cilt tipinin 3 olmasi ile anlamli iligki saptanmustir. Yiiz dig1 tutulumu sadece bir
gebede (% 1) saptanmis olup, ylizde en sik olarak (% 72.8) sentrofasyal tip melazma
gelisimini gozlemiglerdir(5-8).

2.1.3.3. Ultraviyole Isinlar

Melazma ile ilgili yapilan caligmalarda giines maruziyeti en sik bildirilen
tetikleyici faktordiir. Melazmanin giines 1s18inin yogun oldugu cografik bolgelerde
ve koyu ten rengine sahip kisilerde daha sik goriilmesi, yaz donemlerinde artis
gostermesi, viicudun giines goren bolgelerinde gelismesi etiyopatogenezde en dnemli

rolii ultraviyolenin(UV) iistlendigini gostermektedir. Bu faktoriin 6zellikle genetik ve



hormonal yatkinligit bulunan kisilerde melazmanin gelisimini tetikledigi
diistiniilmektedir. Ayrica giines isinlarinin, pigment olusumunda kiimiilatif etkisi
oldugu ileri siiriilmektedir. UV ile indiiklenen melanosit stimiile edici sitokinlerin
seviyelerindeki artis ve bunun sonucunda melanosit proliferasyonu, migrasyonu ve
melanogenezde pigment graniillerinin  kendilerini g¢evreleyen keratinositlere
taginmasindaki artisin, patogenezde rol oynadigi disiiniilmektedir. Kronik UV
maruziyeti kutanéz yag asidi metabolizmasin1 ve bariyer fonksiyonunu da
etkilediginden, epidermal bariyer dengesinde 6nemli rol oynayan epidermal yag asidi

ve trigliserid sentezinde azalmaya neden olmaktadir (8-10).

2.1.3.4. Hormonal Faktorler

2.1.3.4.1. Over Kaynakhh Hormonlar

Melazma gebelik, dogum kontrol hap1 kullanimi ve hormon replasman tedavisi
sonrasinda da ortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenler ortadan kalktiginda melazmanin
gerilemesi etiyopatogenezde over kaynakli hormonlarin 6nemli rolii oldugunu ortaya
koymaktadir. Yapilan bir calismada sadece Ostrojen verilen hastalarda melazma
goriilmezken, Ostrojen ve progesteron kombinasyon tedavisi verilen hastalarda
melazma gelistigi goriilmiistiir. Fakat yiliksek doz Ostrojen igeren dogum kontrol
haplarinin da melazma riskini artirdigi bilinmektedir (11-12).

Progesteronun pigmentasyon {iizerindeki roliinii ortaya koymak daha zordur.
Melanositlerde sayica artisa ve tirozinaz aktivitesinde artiga yol actigr bildirilmekle
birlikte bagka bir calisgmada progesteronun melanosit proliferasyonunu inhibe
edebilecegi ileri siiriilmiistiir. Dogum kontrol haplarindaki progesteronun Ostrojenin
stimiile edici etkisinden farkli olarak melazma gelisimini onleyebilecegi de ileri
stirilmektedir. Ancak postmenapozal kadinlarda progesteron verildiginde melazma
gelismesi, Ostrojen verildiginde ise gelismemesi nedeniyle progesteronun daha

onemli rol oynayabilecegi de ileri stiriilmektedir (13-14).



2.1.3.4.2. Tiroid Hormonlari

Hipertiroidi hastalarinda da melazma goriilebilmektedir. Bunun nedeni olarak
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve melanin stimule edici hormon (MSH) ile
benzer yap1 ve etkinlik sergileyebilen tiroid stimulan hormonun (TSH) asir1 liretimi
suglansa da aradaki iliski net olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda
melazmali hastalarda tiroid hastaliklarinin arttiini ve tiroid otoimmunitesi arasinda

iliski oldugu distiniilmektedir (13).

2.1.3.4.3. Hipofiz Hormonlari

Hipofiz bezinden saliman MSH ve daha az olmakla birlikte ACTH,
melanositlerdeki melanin sentezini stimiile ederler. Irklardaki deri renginin farklilig
ve artmis pigmentasyon bozukluklar1 kan MSH diizeyiyle dlgiilemez. Bunun nedeni
ise kan dolasiminda MSH diizeyinin c¢ok diisiik olmasidir. Gebelikte goriilen
melazmanin etiyolojisinde ise artmis MSH diizeyleri yer almaktadir. Genel kabul
goren bir mekanizmaya gore MSH nin hiicre membran reseptoriine baglanmasi ile
adenilat siklazi uyarir ve hiicre i¢i cAMP (Siklik adenozin mono fosfat) artisi ile
tirozinaz miktar1 artar ve melanin iretimi ile sonuglanir. Bes farkli hiicre igi
melanokortin reseptorii tanimlanmistir. Ancak melanokortin 1 reseptori(MC1-R)

pigmentasyonda anahtar rolii olan reseptordiir (14).

2.1.3.5. flaclar

Akkiz hiperpigmentasyon vakalarmin %10-20’sini ilaclara bagli gelisen
hiperpigmentasyonlar olusturmaktadir. Patogenez sebep olan ilaca bagl olarak
degismektedir. Melazmanin etiyopatogenezinde en sik hormon igeren dogum kontrol
haplart olmak {izere, antikonviilzanlar (fenitoin), fenotiazinler (klorpromazin),
trisiklik  antidepresanlar,  antiaritmikler(amiodaron),  antimalaryaller(klorokin,

hidroksiklorokin, kinakrin ve meflokin) ve antibiyotikler (tetrasiklin ve minosiklin),



agir metaller (altin ve giimiis tuzlari, demir, bizmut) gibi fotoduyarlandirici ve
fototoksik pek ¢ok ilag grubu sorumlu tutulmaktadir. ilaglara bagl gelisen melazma,

ilacin kesilmesi ile genellikle aylar icerisinde diizelebilmektedir (15-19).

2.1.3.5.1. Dogum Kontrol Haplari

Melazmanin etiyopatogenezinde su¢lanan dogum kontrol haplarinin kullanimi
ile ortaya cikan melazmanin gerilemesi i¢in tedavinin kesilmesi Onerilmektedir.
Pigmentasyon bozuklugu, tedaviyi takiben yaklasik 1-3 yil i¢inde olusmaktadir.
Tekrarlayan giines maruziyetiyle artis gosterebilmektedir. Tedavi kesilse bile

melazma devam edebilmektedir (20).

2.1.3.6. Kozmetikler

Okside linoleik asit, salisilat, sitrat gibi kimyasal maddeler ve kozmetik
koruyucular, bergamot yagi veya furokumarin igeren parfimlii ve renkli kozmetik
tirtinler, kokulu sabun ve cilt temizleyiciler ve mineral yaglarin fotoaktif artiklari

fototoksik mekanizma ile melazmaya neden olabilmektedir (21).

2.1.4. Patogenez

2.1.4.1. Melanogenez

Melanositler ekzokrin tipte pigment yapan hiicrelerdir. Epidermisin bazal
tabakasinda ve kil matriksinde bulunur. Deri, iivea, i¢ kulak, kan damarlar
cevresinde, periferik sinirlerde, mukozalarda, retinada, sempatik zincirde ve ¢dlyak
pleksusta bulunurlar. Erigkin bir insanda yiliz ve genital bolge melanositlerin en
yogun oldugu yerdir. Normal insan deri rengi oksihemoglobin, rediikte hemoglobin,

karotenoidler ve melanin pigmentinden olusur. Melanin, baslica renk belirleyici



pigmenttir. Deri rengindeki ik ve etnik farkliliklar melanin tasiyan melanozomun
say1, sekil, biliyiikliik, dagilim ve yikimina baglidir. Melanozomlar melanositlerce
taginarak cevredeki keratinositlere transfer olur. Bir melanosit ile melanozomlarini
aktardigi onu c¢evreleyen yaklasik 30-40 Kkeratinositin birlikteligi “‘epidermal
melanin iinitesi” olarak isimlendirilir. Melanositler belirgin endoplazmik retikulum
ve golgi organellerine sahiptirler ve sekretuar hiicrelerdir. Melanin sentezi igin
gerekli olan tirozinaz ve diger enzimler graniillii endoplazmik retikulumda yapilirlar
ve melanositlerin sitoplazmasi igerisinde melanozom olarak isimlendirilen 6zgiin
vezikiillere tagmirlar. Melanozomlar, hem melaninin depolandig1 yapiyi olusturan
matriks proteinlerini, hem de melanin biyosentezini diizenleyen proteinleri igerirler
(21-24).

Melanogenez, melanozomlarin melanositlerde yapimi ve sonrasinda bu
pigmentlerin epidermal melanin iinitesine taginmasini ve dagilimini iceren karmagsik
bir siiregtir. Melanozomlar dort evrede olgunlasirlar. Evre 1 ve 2’de pigment
goriilmez, melanositlerde gergeklesir. Evre 3°te melanozomda melanin depolanmasi
gortliir. Evre 4’te ise matiir melanozom olusmustur. Melanozomlar, sitoflamentler
yardimiyla melanositin dendritik ucuna ilerler ve keratinositler fagositoz ile
pigmentten yogun olan bu ucu sitoplazmalar1 ic¢ine alirlar, pigmente olurlar.
Keratinositler iginde melanize olmus melanozomlarin bulunmasi, derinin
pigmentasyonunu saglar fakat artik taginmis olan bu melanozomlarin melanin sentez
yetenegi yoktur. Melanozomlardaki melanin epidermal, dermal makrofajlardaki
melanin ise dermal pigmentasyondan sorumludur. Beyaz tenlilerde melanozomlar
daha kiigiikken, siyah tenlilerde melanozomlar daha biiyiiktiir (25-26).

Melaninler insanlarda 6melanin ve feomelanin olmak iizere ikiye ayrilir.
Omelanin siyah, kahverengi sa¢ ve deri renginden sorumludur. Feomelanin ise
turuncu kirmizi renkli bir pigmenttir. Bunlarin disinda trikrom adi verilen sistein,
tirozin veya glutatyon aminoasitlerinden yapilan koyu kirmizi renkli bir melanin tipi
daha vardir. Hiicreler her li¢ melanini de yapabilir. Deri, géz ve sa¢ rengi bu ii¢
melanin tipinin oranina gore degisir (27-28).

Melanin sentezi, hala tam olarak anlagilamayan bir mekanizma ile gergeklesir.
Melanozomlardaki  tirozinaz  aracihigiyla tirozin 6nce DOPA'ya  (3,4-

dihidroksifenilalanin), sonra da dopakinona okside edilir. Dopakinon asamasinda



sentez iki farkli yola ayrilir. Birinci yolda, bir grup enzim araciligi ile yapilarina
karbokisilik asit eklenmis bisiklik iirlinler olusur ve 6melanin yapimi i¢in polarize
olurlar. ikinci yolda ise dopakinona, polimerizasyon asamasinda glutatyon veya

sistein eklenerek feomelanin ve trikromlar olusur (29-30).

2.1.4.2. Melaninin Melazma Patogenezindeki Onemi

Melanin pigmenti, ultraviyole 1sinlarinin dokuda olusturdugu serbest radikalleri
ortadan kaldirarak, deri alti tabakalarini ultraviyole radyasyonuna karsi korur.
Melazmada melanozom {iretimi artarak, keratinositlere melanozom transferi artar ve
melanosit proliferasyonu olur. Melanogenez artarak melazmaya neden olur.
Epidermise gelen UV'nin ¢ogu melanin tarafindan sogurularak bazal tabakaya ulagan
UV miktarini azaltir. Bu nedenle melanin yogunlugu fazla olan koyu tenlilerde deri

kanserleri daha az goriiliir (31).

2.1.5. Klinik Ozellikler

Derinin en sik karsilasilan hipermelanozisi olan melazma, giines maruziyeti
olan deride (6zellikle ylizde) gelisen, rengi agik kahveden koyu kahve tonlarina
degisebilen, diizensiz sinirli yama ve makiiller ile karakterizedir. En sik yiiz ve
boyun, daha az olmakla birlikte kollar ve sternal alan gibi giines maruziyeti olan
bolgelerde gelisir (32).

Melazmada lezyonlarin dagilimina gére 3 klinik patern tanimlanmustir:

1. Sentrofasiyal tip: En yaygin goriilen formu olup yiiziin alin, yanaklar, burun,
¢ene ve dudak iistii bolgeleri etkilenir.
2. Malar tip: Yanak ve burun bélgelerinde yerlesentiptir.

3. Mandibuler tip: Hiperpigmentasyon alt ¢ene bolgesinin derisini etkiler.



Beyaz irkta siklikla sentrofasiyal tip goriiliirken, siyah irkta daha ¢ok malar tip
goriilmektedir. Sentrofasiyal tip melazma olgularin %63'ini olustururken; malar tip
ise %21'ini olusturmaktadir. Mandibuler tip ise olgularin %16'sinda gozlenir. Tanm
koyarken basvurdugumuz diger bir yontem ise Wood lambasi bakisidir. Wood
lambasindan yayilan dalga boyuna gore farkli yansitma 6zelligi vardir ve epidermal
pigmentasyon degisikliklerini kolayca yansitir. Wood 15181 ve goriiniir 151k ile derinin
incelenmesi melanin dagilimi, epidermis ve dermisteki pigment degisikliklerinin
seviyesini gosterebilir.

Wood 15181 incelemesi bulgularina gore de 4 farkli histopatolojik tip melazma

tanimlanmastir.

1. Epidermal tip: En sik rastlanan tiptir. Melanin artis1 epidermistedir. Wood
15181 incelemesinde pigmente alanlar daha belirgin hale gelir. Lezyonlarin
histolojikincelemesinde iist dermiste az miktarda melanofaj oldugu goriiliir.

2. Dermal tip: Wood 15181 incelemesinde pigmentasyon degisikligi saptanmaz.
Mikroskobik incelemede tiim dermiste ¢cok sayida melanofaj varlig: dikkat ¢eker.

3. Karisik tip: Epidermiste melanin, dermiste dermal melanofaj artis1 vardir.
Wood 15181 ile muayenede pigmentasyonun bazi bolgelerde artarken bazi bolgelerde
degismedigi izlenir.

4. Kararsiz tip: Deri tipi 4 olan bireylerde Wood 15181 incelemesinde fark

gbzlenmez.

Wood 15181 1le muayene, tedavinin se¢imi ve prognozu agisindan onemlidir.
Melazmada klinik skorlamada ve tedaviye yanit1 degerlendirmede, en fazla melazma
yiizey alani ve siddet indeksi (melasma severity index=MASI) kullanilmaktadur.
Buna gore yiiz; alin, sag ve sol malar ile ¢ene olmak {izere dort anatomik bolgeye
ayrilir. Her bir alan, normal deri ile kiyaslanarak, 1(<%10 tutulum) ve 6(%90-100
tutulum) arasinda puanlanir. Ayrica meksametre yardimiyla yapilan olgiim ile
melanin miktar: ile ilgili daha objektif veriler elde edilebilir. Hastanin saglikli
derisiyle pigmentasyon olan alanlar arasindaki melanin miktar1 kiyaslanabilir, tedavi

oncesinde ve sonrasinda tedavinin bagarist hakkinda fikir verebilir (33-35).
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2.1.6. Histopatoloji

Epidermal tipte, bazal, suprabazal tabaka ve stratum korneumda melanin
birikimi, melanosit sayist ve aktivasyonu artmistir. Keratinositlere melanozom
transferi artmistir. Dermal tipte ise yiizeyel ve derin dermiste daha ¢ok perivaskiiler
alanlarda pigment yiikli makrofajlar artmis ve vakuoler dejenerasyon da
goriilmektedir.

Melanositler oldugundan daha biiyliktiir ve belirgin dendritleri nedeniyle daha
yogun goriiniir. Lezyonel alandaki melanositlerin aktivitesinin daha fazla oldugu
diisiiniilse de melanositlerin artip artmadigi tartismalidir. Yayinlarin bazilarinda artig
gosterilse de, degisikligin olmadig1 yayinlar da mevcuttur. Melazmali hastalarda
lezyonel alanlarda solar hasar ve dejeneratif degisikliklerin artis1 da histopatolojik

olarak gosterilmistir (36).

2.1.7. Tan1 ve Ayirict Tam

Melazmada tan1 genellikle 6ykii ve dermatolojik muayene ile konularak, WWood
15181 incelemesi ile de lezyonlarin histolojik yerlesim yeri belirlenir. Hastalar
lezyonlarin baglangi¢ zamani, artiran ve azaltan faktorler, aile Oykiisii, ilag ve
kozmetik kullanimi1 agisindan ayrintili sorgulanmalidir.

Ciller, solar lentigo, toksik melanoderma, Riehl’in melanozisi, Civatte’in
poikilodermasi, Berloque dermatiti, post-inflamatuvar  hiperpigmentasyon,
friksiyonel ~ melanozis, okronozis  (endojen-ekzojen), ailesel  periorbital
hiperpigmentasyon, cafe au lait makiili ve Ota neviis ayirici tanida baslica

diistiniilmesi gereken hastaliklardir (36).

2.1.8. Korunma

Gilines 1sinlari, melazma olusturan ve mevcut lezyonlar1 siddetlendiren

onemlifaktorlerden biridir. Hastanin gilinesten korunmasi ve korunma hakkinda
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bilgilendirilmesi sarttir. Basarili bir tedavi ancak iyi korunmayla miimkiindiir.
Hastalara sadece giinese ¢ikarken degil, gilinliik diizenli olarak ve tiim yil boyunca
korunmalar1 Onerilmelidir. Giines koruyucu iirtinleri UVR’nin tiim dalga boylarina
etkili olmadigindan giinesten kag¢inma, koruyucu giysiler, sapkalar ve pencere
koruyucular1 gibi diger fiziksel yontemler de kullanilmalidir. Hiperpigmentasyonu
provoke edebilecek yineleyen travma, fotoduyarlastirici ilaglarin kullanimi,
fotofitodermatite yol agabilecek bitkisel iiriinlerin stiriilerek disar1 ¢ikilmasi gibi
tetikleyicilerden de kag¢imilmalidir. Melazma oral dogum kontrol ilaglariyla

indiikleniyorsa bu ilaglarin kullaniminin sonlandirilmasi da 6nerilmelidir (34-36).

2.1.9. Tedavi

Fasiyal hiperpigmentasyon kozmetik bozukluga yol actigi gibi emosyonel
olarak da hastalar iizerinde olumsuz etki yapmaktadir. Bir¢ok tedavi secenegine
ragmen, tedaviye direngli ve tekrarlama olasilig1 yliksek oldugu i¢in kozmetik a¢idan
¢ogu hasta icin sikintt verici bir durumdur. Patogenezi halen netlik
kazanamadigindan tedavisi giictlir. Koyu tenli kisilerde daha sik goriiliir ve tedavi
kaynakli pigmentasyon bozukluklar1 da gériilebilir. Ozellikle koyu tenli hastalarda
tedavi sonrasi tekrarlamast da 6nemli bir sorundur. Genel olarak epidermal ve mikst
tip melazma, tedaviye dermal melazmadan daha iyi yanit verir. Gebelikte melazma
gelisiminin onlenmesinde, melazmaya yol agabilecek etkenlerden uzak durmak ve
giines koruyucularin diizenli kullanimi gerekmektedir.  Melazma ¢ogunlukla

tedaviye direngli bir hastalik oldugundan ¢ogunlukla kombine tedavi yontemlerini

se¢mek daha etkilidir (37).

2.1.9.1. Giinesten Koruyucu Kremler

Melazmaya neden olan ve hastalifi siddetlendiren en onemli faktor gilines
15181dir. Hem UVA hem de UVB maruziyeti melanin sentezini uyararak ge¢

baslangi¢li bronzlagsmaya yol agabilir. Gilines koruyucular UVR'yi yansitarak 1s1k
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yogunlugunu azaltmaktadirlar. UVA, UVB ve goriiniir 1sinlart da igerecek sekilde
etkin bir koruma saglarlar. igeriginde siklikla titanyum dioksit, magnezyum oksit,
demir oksit ve ¢inko oksit bulunsa da en ¢ok tercih edilen titanyum dioksittir.

Klinik deneyim ve literatiirde mevcut bilgiler 1518inda, melazmadan korunmak
icin hem UVA hem de UVB koruyuculugu olan genis spektrumlu, titanium dioksid
ya da ¢inko oksid gibi fiziksel bariyerler iceren giines koruyucular tercih edilmelidir.
Bunlarin sadece giinese ¢ikarken degil, giinliik diizenli kullanimlar1 6nerilmelidir.
Giines koruyucu eklenmeyen melazma tedavisi ¢ogunlukla basarisizlikla sonuglanir

ve bu nedenle hastalar ayrintili bir sekilde bilgilendirilmelidir (38).

2.1.9.2. Topikal Tedaviler

Topikal tedavinin amacit melanositlerde pigment {iretimini durdurmaktir. L-
tirozin aminoasitini L-dopaya ¢eviren tirozinaz, melanin iretiminde anahtar
enzimdir. Tedavide kullanilan bir¢ok topikal ajan bu molekiilleri hedefleyerek

melanizasyonu azaltmay1 hedeflemektedir (38-40).

2.1.9.2.1. Melanin Sentez Inhibisyonu

2.1.9.2.2. Topikal Tirozinaz inhibitérleri

1. Hidrokinon

Hidrokinon (1, 4 dihidroksibenzen),tek basina veya kombine kullanilabilen,
tedavide en sik tercih edilen ve en etkili oldugu bilinen ajanlardan birisidir.
Tirozinazi inhibe ederek tirozinden dopa olusumunu 6nler. DNA ve RNA sentezini
baskilar. Bunlarin sonucunda melanositler hasarlanir, melanin sentezi engellenir (41).

Ulkemizde %2 ve %4'liik konsantrasyonlari vardir. %4 liik konsantrasyonlari
daha efektif olmasina ragmen yan etkileri daha fazladir. Bu nedenle %2'lik
konsantrasyonlari daha gilivenlidir. Melazma tedavisinde % 2-10 konsantrasyonda,

giinde 2 kez kullanilmaktadir. %8-10'luk yiiksek konsantrasyonlar1 ise genellikle
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diren¢li melazmada kullanilir. Hidrokinonun etkisi tedavinin 4. haftasinda baglar ve
istenen etki 6 ile 10. haftalarda ortaya ¢ikar. Beraberinde gilines koruyucu krem
mutlaka Onerilmelidir. Epidermal tip melazmada etkisi yiiksektir. Tedavi tek ajan
olarak devam ettirilecekse uzun siireli kullanim Onerilmelidir ve bir yila kadar
uzayabilir. Yapilan bir calismada 50 melazmali hastaya % 4 liikk hidrokinon, giines
koruyucu ile beraber verilmis ve % 89.5’inde ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir (42).

Kombinasyon tedavileri i¢inde en popiiler olani, Kligmann ve Willis tarafindan
tanimlanan, hidrofilik merhem iginde %35 hidrokinon, %0.1 tretinoin, %0.1
deksametazon iceren ‘‘Kligmann formiilii’’diir. Bu kombinasyon melazmada halen
en etkili tedavi segeneklerinden biridir. Cestari ve arkadaslari, glinde 2 kez 8 hafta
boyunca % 4'liik hidrokinon monoterapi ve giinde bir kez uygulanan kombine
tedavisi ile kiyasladiklar1 ¢aligmada istatiksel olarak kombine tedavinin daha etkin
oldugunu gostermislerdir (43).

Hidrokinon kullanimina bagl kasinti, yanma, batma ve irritan/allerjik kontakt
dermatit en sik gozlenen yan etkilerdir. % 4 konsantrasyonda bu yan etkilere daha sik
rastlanilir. Ayrica postinflamatuar hiperpigmentasyon, tirnaklarda renk degisimi,
lokomelanoderma goriilebilir. Uzun siireli ve yiiksek konsantrasyonda kullanimi
okronozise, depigmentasyona ve kolloid milyuma neden olabilir. Bu nedenle yiiksek
doz ve uzun siireli kullanimdan kagimlmalidir. Ozellikle yaz aylarinda diisiik doz

kullanimi 6nerilmektedir(44).

2. Azeleik asit (AZA)

Bu ilag dogal olarak olusan dikarboksilik asit olup pitrosporum ovale
kiiltirlerinden elde edilir. Antibakteriyel ve komedolitik etkisi nedeniyle akne
vulgaris tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir. Zayif, dontisiimli ve yarigmali
tirozinaz inhibisyonu yapar. Mitokondriyal oksidorediiktaz aktivitesi ve DNA
sentezini inhibe ederek antiproliferatif ve sitotoksik etki gosterir. AZA hiperaktif ve
anormal proliferasyon gosteren melanositlere toksik etkilidir. Normal melanositlere
etkisi yoktur(45).

Azeleik asitin % 10, % 15, % 20 ve % 35 konsantrasyonlar1 olsa da en sik

kullanilan %20'lik konsantrasyonudur. Melazma tedavisinde giinde iki kez ve en az
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ti¢ ay kullanilmalidir. En erken ikinci ayda tedaviye yanit goriiliir ve epidermal tip
olanlar daha hizli yanit verir (45-46).

En sik goriilen yan etkiler, kasinti, yanma, eritem, pullanma, telenjiektazi,
akneiform ertipsiyon, hipertrikoz, vitiligo ve herpes labiyalis alevlenmesidir. Tiim bu
yan etkilere ragmen genel olarak iyi tolere edilmektedir. Erbil ve arkadaslart (100
m?) %4 hidrokinon ile %20 azeleik asit arasinda tedavi etkinligi acisindan fark
bulamamuislardir. Lenk ve arkadaslar1 %4 hidrokinonu %20 azeleik asitten daha etkin
bulmuslardir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise %4 hidrokinonla %20 AZA'nin esit
etkinlikte oldugunu saptamiglardir. Retinoik asit ve topikal steroidler ile
kombinasyonu daha iyi sonuglar vermektedir. AZA, daha ¢ok hidrokinon tedavisini

tolere edemeyen hastalarda iyi bir tercihtir (45-47).

3. Arbutin/deoksiarbutin

Bogiirtlen ve yaban mersini yapraklarindan elde edilen bir hidrokinon
derivesidir. Arbutin deride hidrokinona hidrolize olur. Cilt tonunun a¢ilmasin direkt
doz bagimli tirozinaz ve melanozom maturasyon inhibisyonu ile yapar. %5 arbutin

cilt rengini acar, ancak daha yiiksek konsantrasyonlar hiperpigmentasyon yapabilir
(48).

4. Meyan kokii (licorice) ekstrakti
Antiinflamatuvar 6zelliklere sahiptir ve igeriginde bulunan glabridin sayesinde

tirozinaz inhibisyonu yapar (49).

5. Mequinol

Hidrokinon derivesi olup, yarigsmali tirozinaz inhibisyonu yapar. Solar lentigo
tedavisinde % 2 mequinol ve % 0.01 tretionin tedavisi iyi tolere edilmistir; baska bir
calismada koldaki solar lentigolara % 3 hidrokinondan iistiin, yiiz lezyonlari i¢in

esdeger oldugu gortilmistiir (49).
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2.1.9.2.3. Melanozoma Transferi Azaltan Ajanlar

1. Niasinamid
Melanositlerden keratinositlere melanozom transferini geri donilisiimlii olarak
engelleyerek pigmentasyonu azaltici etki gosterir. Tirozinaz aktivitesi tizerine etkisi

bulunmamaktadir. Cilt rengini agici bir¢ok kremin igeriginde bulunmaktadir (50).

2. Retinoidler

Melazma tedavisinde tek basina veya kombine kullanilan retinoidler keratinosit
dongiistinii uyararak, melanozoma transferi azaltarak ve diger aktif iceriklerin
penetrasyonunu artirarak etki gosterir (51).

Retinoik asit, tretinoin, adapalen ve tazaroten melazma i¢in kullanilan
retinoidlerdir. Tretinoin melazmada en sik kullanilan retinoiddir. Melanin sentezini,
tirozinaz transkripsiyonunu ve tirozinaz iliskili protein 1 ve 2 (TRP-1 ve TRP-2)
sentezini inhibe ederek azaltir. Daha ¢ok % 0.05 - 0.1 konsantrasyonlarinda kullanilir
(52-53).

Literatiirde topikal tretinoinin melazmada monoterapi ve liglii kombinasyon
tedavisi (Tri-Luma®, Galderma, hidrokinon % 4 + tretinoin % 0.05 + flusinolon
asetonid % 0.01) seklinde kullanimini1 destekleyen orta dereceli kanitlar mevcuttur
(Derece B). Jel, krem ve likid formunda % 0.01-0.1 arasinda formlar1 olan tretinoin
monoterapi olarak melazmada onay almis olmasa da ii¢lii kombinasyon tedavisi
seklinde melazmada onay1 vardir (53-54).Topikal retinoidlerin en sik goriilen yan
etkisi retinoid dermatittir ve diger yan etkileri yanma, batma, eritem, pullanma,
irritasyon ve postinflamatuar hiperpigmentasyondur. Tedaviye devam edildik¢e
tolerans geliserek goriilen yan etkiler azalir. Diger ajanlarda oldugu gibi beraberinde

mutlaka giines koruyucu 6nerilmelidir. Yaz aylarinda kullanimi 6nerilmez (52-53).

3. Soya
Geri doniistimlii olarak proteaz aktive reseptor-2 yolunu inhibe eder. Cok ajanl
karsilastirmali bir g¢alismada soyanin solar lentigolar iizerinde etkili oldugu

gosterilmistir (53).
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2.1.9.2.4. Bakir ile Etkilesime Giren Ajanlar

1. Kojik Asit

Aspergillus ve Penicillium tiirlerinden elde edilen hidrofilik bir antibiyotiktir.
%2- 4 konsantrasyonda kullanilan kojik asit, tirozinaz aktivitesini engelleyerek deri
renginin agilmasini saglar. Glinde 2 kez iyilesme saglanana kadar kullanilir(55).
Topikal steroidler ve tretinoin kombinasyon tedavileriyle ¢ok iyi yanit alinir. %2'lik
hidrokinon ile etkisi benzerdir.

Epidermal melazmas1 olan 40 hastada yapilan bir ¢alismada yiiziin bir tarafina
%2 kojik asit + %10 glikolik asit + %4 hidrokinon ile yiiziin diger tarafina sadece
%10 glikolik asit + %4 hidrokinon kombinasyonlarinin etkinligi karsilastirilmis ve
kojik asit igeren kombinasyonda %60 oraninda daha iyi sonuglar elde edilmistir(44).
Kojik asitin en Onemli yan etkisi irritan kontakt dermatittir. Tedavi siiresince

giinesten kaginilmali ve genis spektrumlu giines koruyucular kullanilmalidir (55-56).

2. Askorbik Asit

Vitamin C olarak da bilinir ve bakir iyonlarin1 baglayarak etki gosterir.
Tirozinaz1 inhibe ederek dopakinonu azaltir ve melanin sentezini azaltarak
pigmentasyonu azaltir. Fotoprotektif etkisi ve kollajen sentezini artirici etkisi de
vardir. Stabil olmayan bir molekiil oldugu i¢in monoterapi olarak etkisi azdir; meyan
kokii ekstrakti ve soya ile kombine edilmesi tedavi basarisini artirir(57).

Yapilan bir ¢calismada,% 5 askorbik asit iceren krem ile % 4 hidrokinon igeren
krem tedavisi karsilastirilmis ve hidrokinon ile % 93, askorbik asit ile % 62,5’lik bir
tyilesme oranlar1 saptanmis. Askorbik asitle yan etkiler daha az gelismis oldugundan

hidrokinonu tolere edemeyen hastalar igin bir alternatif olarak degerlendirilmistir
(57-58).
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2.1.9.2.5. Non Selektif Melanogenez Supresyonu

1. Topikal steroidler

Topikal steroidlerin melazma iizerine etkileri tam bilinmese de prostaglandin
ve sitokin salimimini engelleyerek ya da melanositleri hasara ugratmaksizin
melanositlerden salgilanan metabolik {riinleribaskilayarak melanosit fonksiyonunu
degistirdigi diisiiniilmektedir. Diger topikal ajanlarla kombine kullanilir, monoterapi
olarak tercih edilmez. Genellikle Kligman formiiliinde yer alirlar (59).

Tedavi basarisi kisa stirmekte, tedavi bitiminden kisa siire sonrasinda rekiirrens
olugmaktadir. Uzun siire kullanimlarda telenjiektazi, rozase, perioral dermatit, deri

atrofisi, akneiform eriipsiyon gibi yan etkiler goriilebilir (59-60).

2. indometazin
Indometazinin %5'lik konsantrasyonu Kkortikosteroid benzeri etki gdsterir ve
epidermal tip melazmada etkilidir. Ayrica SPF 3 oraninda gilinesten koruyucu etkisi

de vardir (61).

2.1.9.3. Uygulamalar

2.1.9.3.1. Kimyasal Soyma (Peeling)

Kimyasal soyucu ajanlar melazma tedavisinde diger ajanlarla kombine ya da
monoterapi olarak kullanilmaktadir. Soyucu ajanin deriye uygulanmasi ile epidermis
ve dermiste dnce yikim, sonrasinda yenileme olugmasini saglayan bir islemdir (62).

Kimyasal peeling ajanlar1 melanini uzaklagtirarak melanin pigmentinin kaybina
yol agarak etki etmektedir. En sik kullanilan kimyasal soyucular; alfa hidroksi asitler
(AHA), hidroksi asitler (BHA), triklorasetik asit, Jessner soliisyonu, salisilik asit,
tretinoin (% 1), fenol ve resorsinoldiir. Tek baslarina veya kombine sekilde
kullanilabilirler. Bu islem i¢in uygun hasta se¢imi ve islem sonrasinda uygulanacak
bakim ile istenilen basar1 elde edilebilir. Fakat en 6nemli yan etkisi daha ¢ok koyu

tenli kisilerde goézlemlenen postinflamatuar hiperpigmentasyondur. Eritem, kasinti,
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atrofi, pigmentasyon bozuklugu, bakteriyel, viral enfeksiyonlar, milya olusumu,
telenjiektazi diger goriilen yan etkilerdir. Derinlik arttikca goriilen yan etkiler ve

komplikasyonlar da artacaktir. Bu nedenle derin kimyasal soyma islemi tercih

edilmemektedir (62-64).

1. Alfa hidroksi asitler (AHA)

Alfa hidroksi asitler; glikolik asit (GA) (dogal kaynag: seker kamis1), sitrik asit
(meyvelerde), laktik asit (eksimissiitte), malik asit (elmada), tartarik asit (liztimde) ve
piruvik asitten olusan organik asitlerdir. Keratinosit adezyonunu azaltarak korneum
tabakasint inceltirler ve yeni hiicre olusumunu saglarlar. Tirozinaz aktivitesini
baskilayarak melanin olusumunu azalttig1 diigiiniilmektedir (65).

AHA'lar epidermisi kolay penetre ederek derin kimyasal soyma yaparlar.
Dermise penetrasyon yapmadiklarindan dermal melazmaya etkileri yoktur.
Biyoyararlanimlar1 konsantrasyon arttikga, pH ve deri kalinlig1 azaldikga, iiriniin
deri yiizeyinde kaldig1 zaman arttik¢a artar (66).

En sik kullanilan ve en giivenli peeling ajani olarak kabul edilen glikolik asit,
en kiicik molekiil ve epidermise en iyi penetre olma Ozelligine sahiptir.
Soliisyondaki  yogunluk miktarma gore %?20'den %70'e varan ¢esitli
konsantrasyonlarda uygulanmaktadir. Epidermal tip melazmada etkilidir. Hastalar
tarafindan 1yi tolere edilirler. GA' lar konsantrasyonlarina ve deride kalis siirelerine
gore ¢ok yiizeyel, ylizeyel ve orta derinlikte peeling yaparlar. 3-4 hafta aralarla
toplamda 4-8 seans kimyasal soyma islemi uygulanir. Yiiksek konsantrasyonlarda
uygulanan GA, epidermolitik etki gostererek melanin pigment kaybini hizlandirir ve
peeling sonrasi pigmentasyon riskini arttirmaktadir (67).

Yapilan bir c¢alismada % 2'lik hidrokinonun % 10-15 glikolik asit ile
kombinasyonunda hidrokinonun depigmentasyon etkisini arttirdigini bildirmislerdir.
Yapilan diger bir ¢alismada ise glikolik asit peelingi topikal azeleik asit ve adapalen
ile kombine edilmis ve kombine tedavinin sadece topikal tedaviye gore daha basarili
oldugu saptanmistir. Bagka bir ¢alismada ise % 4 hidrokinon ve % 10 glikolik asit,
antioksidanlardan olusan kombinasyon tedavisinin melazma tedavisinde etkili ve

giivenilir oldugunu bildirmislerdir (65-69).
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Laktik asit peeling tedavisi hiperpigmentasyon tedavisinde 2005 yilindan bu
yana mevcut olmasina ragmen, yaygin olarak kullanilmamaktadir. Yapilan
calismalarda, glikolik asit ve Jessner peeling ile benzer sonuglar gézlenmistir. Ucuz
ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle iyi bir tedavi secenegi olarak gdriinmekle

birlikte, daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir (70).

2. Trikloroasetik asit (TCA)

Klinik pratikte yaygin olarak kullanilan bir soyucu ajandir. Soliisyondaki
konsantrasyon oranlar1 degistirilerek ylizeyel veya derin soyma islemi yapabilme
olanag saglamasi bir kullanim avantajidir. TCA’nin % 10-20 konsantrasyonlarda
yiizeyel soyma, %35 konsantrasyonda ciltte bekletme siiresine bagli olarak orta-
derin, %50 ve iizeri derin soyma etkisi gostermektedir. Konsantrasyon ile orantili
olarak protein denatiirasyonuna yol acar. Yiizeyel soyma islemi epidermal hasarla
birlikte papiller dermise uzanan hasari, orta derinlikte soyma papiller dermisten
retikiiler dermise uzanan hasari, derin soyma islemi ise orta retikiiler dermise
kadarolan hasar1 kapsamaktadir. Daha yiiksek konsantrasyonlarin kullanilmast,
sonucu tahmin edilemeyeceginden ve yiiksek skar riski nedeniyle onerilmemektedir
(70-71).

TCA ile keratinosit ve fibroblast proliferasyonu, fibroblastlardan protein
sentezi sitotoksik etki ile baskilanmaktadir. TCA melazma tedavisinde tek basina
veya diger ajanlarla birlikte kullanilabilir. Yapilan bir caligmada %35 TCA + Jessner
solusyonu ile yapilan kimyasal peeling uygulamasiin etkin ve giivenilir oldugu
bildirilmistir. TCA'nin askorbik asitle kombine edildigi baska bir calismada ise
kombine tedavinin daha etkili oldugu ve TCA'nmin komplikasyonu olan
hiperpigmentasyonun askorbik asit ile engellenebilecegi bildirilmistir. TCA ile
yapilan yiizeyel soyma islemlerinde hiperpigmentasyon olusma olasilig1 daha azdir

fakat deri tipi yiiksek olan hastalarda bu risk nedeniyle tercih edilmemelidir (70-73).
3. Salisilik asit peeling

Bir beta-hidroksil asit olan salisilik asit, keratolitik etkisi nedeniyle sikga tercih
edilen bir molekiildiir (74).
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Yapilan bir ¢alismada deri tipi Fitzpatrick V ve VI olan hastalara 2 hafta
siireyle ve her peeling seansindan sonra %4 hidrokinon krem tedaviye eklenmis,
hastalarda 2 hafta araliklarla ilk ikisi %20, sonraki uygulamalar %30
konsantrasyonunda olacak sekilde toplam bes seans salisilik asit peeling yapilmis ve
fasiyal hiperpigmentasyonda %66 oraninda basari bildirilmistir. Salisilik asit peeling
ile en sik gorilen yan etkiler krutlanma, kuruluk, hipopigmentasyon ve

hiperpigmentasyondur (74-75).

4. Jessner peeling

Jessner sollisyonu %95 etanol igerisinde salisilik asit, rezorsinol ve laktik asit
iceren yiizeyel bir peeling ajanidir. Rezorsinol bir fenol derivesi olup, kimyasal
soyma isleminde tek basma kullanilabildigi gibi genellikle Jessner soliisyonu (14 gr
rezorsinol, 14 gr salisilik asit, 14 gr laktik asit, 100 gr etanol) i¢cinde kullanilmaktadir.
Yiizeyel bir peeling yaptigi i¢in yan etkileri olduk¢a azdir ve giivenlidir. Keratolitik
etki yaparak papiller dermise kadar hasar olusturur ve melazmay1 azaltir (76).

[rritan kontakt dermatit ve postinflamatuar hiperpigmentasyon istenmeyen yan
etkilerdir. Jessner solusyonuna trikloroasetik asit de eklenerek daha derin peeling
yapilabilir. Trikloroasetik asit konsantrasyonu arttik¢a peeling derinligi de artar.
Yapilan bir calismada Jessner solusyonu ile %30 salisilik asit ve %20 TCA peeling
karsilastirilmis ve Jessner solusyonu ile anlamli bir azalma tespit edilmis. Jessner
solusyonun glikolik asit, 5-fluorourasil (5-FU) ve lazerle kombine sekilde

kullanimlari ile de etkin sonuglar alinabilmektedir (77).

5. Tretinoin

Tretinoin melazma tedavisinde yaygin olarak kullanilan renk agict bir ajandir.
%1-5 konsantrasyonda, haftada 2 kez uygulanan tretinoin tedavide etkili bir sonug
verir. Haftada 2-3 kez tekrarlanir ve ortalama tedavi siiresi 2-5 haftadir. Yapilan
randomize ¢ift kor bir c¢alismada %] tretinoin ile %70 glikolik asit peeling
karsilagtirillmis ve etkinlikleri benzer saptanmistir. Ayni ¢alismada, % 1 tretinoin

kullanilan hastalarda islem sonrasi sikayetlerin daha az oldugu bildirilmistir (78-79).
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6. Fenol
Melazma tedavisinde ¢ok fazla tercih edilmeyen bir ajandir. % 88'lik

konsantrasyonda orta derinlikte peeling yapar (77).

2.1.9.4. Dermabrazyon

Dermal melazmada ve direngli melazmalarda kullanilir. Hasar derinliginin
kontrol edilebilmesi, yara derinliginin ayarlanabilmesi, etrafindaki deriye zarar
vermemesi en dnemli avantajlaridir. invazif bir teknik olmasi ve tecriibe gerektirmesi
dezavantajlaridir(49). Postinflamatuar hiperpigmentasyon ve depigmentasyon
riskinin az olmasi ve melazma tedavisinde %97 oraninda basarili olmasi tercih
sebepleridir. Yan etkileri arasinda eritem, pruritus, atrofi, hipertrofik skar, keloid

olusumu yer alir (80).

2.1.9.5. Lazer ve Isik Tedavileri

Ozellikle Fitzpatrick deri tipi 4-6 olan kisilerde postinflamatuar
hiperpigmentasyon gelisimi sik olabildiginden diger tedavi yontemleri yeterince
denenip yanit alinamazsa ¢ok dikkatli bir sekilde yapilmasi onerilmektedir. Pigmente
deri lezyonlar icin kullanilan lazerler; pigment spesifitesi diisiikk olan uzun atimh
lazerler, pigment spesifik Q-anahtarli lazerler ve pigment spesifik olmayan ablatif
lazerler olmak tizere 3 ana baslik altinda toplanabilir. Pigment spesifik Q-anahtarh
lazerler; Q-anahtarli Neodymium-doped yttrium aluminium garnet lazer (Nd:YAG)
(1064 nm), Q-anahtarli Alexandrite lazer (755 nm), Q-anahtarli Ruby lazer (694 nm),
Q-anahtarli frekans1 katlanmis Nd:YAG (FK Nd:YAG) (532 nm) lazerdir. Diisiik
pigment spesifik lazer sistemleri ise uzun atimli Nd:YAG lazer (1064 nm), uzun
atimli Ruby lazer (694 nm), degisken atimli Diode lazerdir (800 nm). Son
donemlerde pigment spesifik olmayan CO2 lazer (10600 nm) ve Er:YAG (2940 nm)

lazer ablatif Ozelliklerinden dolayr ylizeysel pigmente lezyonlarin tedavisinde
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kullanilmaktadir. Ancak derin lezyonlarda yiiksek pigmentasyon ve skar riski nedeni
ile kullanim alanlar1 sinirlidir(56-81).

Epidermal melazmalarda lazer tedavisine yanit dermal melazmalara gére daha
iyi olmaktadir. Melazma tedavisi i¢in Q-anahtarli lazerler, ablatif ve nonablatif
lazerler kullanilabilir. Post-inflamatuar hiperpigmentasyon tedavisi i¢in diisiik akim
siddetli Q-anahtarl1 Nd:YAG lazer, fraksiyonel erbium-doped fiber lazer tedavileri
denenmistir(82-83).

Lazer tedavisinin yan etkileri agri, kasinti ve yanma hissi, eritem, ddem,
vezikiilasyon, kabuklanma, purpura, atrofi, infeksiyon ve hipertrofik skardir. Ayrica
deri fototipi yiiksek olan kisilerde postinflamatuvar hiperpigmentasyon nedeniyle
lazer ve 151k kaynaklari ile melazma tedavisinin ancak diger tedavi modalitelerine
yanit alinamayan ve deri tipi Fitzpatrick 4’ten az olan hastalarda tercih edilmesi
onerilmektedir (83).

Ozellikle yiizeysel yerlesimli lezyonlarda tedaviye yanit daha yiiksektir, derin
yerlesimli melazma ve postinflamatuar hiperpigmentasyon durumlarinda ise yanit
orani diisiik, niikks oram1 yiiksektir. Lezyonlar tedavi baslangicinda iyi
degerlendirilmeli, tetikleyici faktorlerden ve glinesten korunma saglanmali, tedaviye
uyum ve tedaviye yanit konularinda hasta iyi aydinlatilmalidir. Dermal yerlesimli
hiperpigmentasyonlarda  hastaya kesinlikle yiiksek tedavi etkinligi sozii
verilmemelidir (83-85).
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3. TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (TZP)

3.1. Tarihgesi

TZP, ilk kez M. Ferrari tarafindan agik kalp operasyonu sonrasi homolog kan
iriinii transfiizyonundan kagmmmak i¢in otolog transfiizyon komponenti olarak
hazirlanmistir. TZP’nin popiilaritesinin artmasinda ilk etken cerrahiye alternatif,
giivenli ve dogal bir yontem olmasidir. Son yillarda bilimsel aragtirmalar ve teknoloji
sayesinde plateletlere bakis agis1 derinlestirilmistir. Plateletlerin igcerdigi ¢ok sayidaki
sitokin ve biliylime faktorlerinin; inflamasyonu, postoperatif kan kaybini,
enfeksiyonu, osteogenezi, kas ve sinir dokusu ve yara iyilesmesini etkileyebildigi
kanitlanmistir (86).

Kas-iskelet sistemi iizerine ¢alisan fizyologlar TZP’yi tendinopati tedavisinde
1990'1arin baginda kullanmaya baglamislardir. Giincel olarak TZP, kronik tendon
yaralanmalarinda; plantar fasiyopati, lateral epikondilit gibi durumlarda faydali
oldugu bilinerek kullanilmaktadir. Gilintimiizde TZP; maksillofasiyal cerrahi,
ortopedi, iiroloji, oftalmoloji, kardiyotorasik cerrahi, kozmetik islemler gibi ¢ok
genis bir kullanim alanina sahiptir. Literatiirde TZP’yi tanimlamak i¢in “trombosit
konsantresi”, “trombosit jeli” terimleri de kullanilmistir. Dermatolojide ise TZP;
androgenetik alopesi, alopesi areata, cilt genglestirme, akne skarlari, yara iilserleri,
stria distanse, lipodermatoskleroz, liken sklerozus tedavisinde kullanilir.

Uygulama alanina bagli olarak; ‘trombin’ eklenerek olusturulmus jel
formasyonu (ortopedik uygulamalar) ve sadece ‘kalsiyum’ eklenerek olusturulmus
siispansiyon formasyonu (enjeksiyon gerektiren uygulamalar) olmak {izere 2 ana
sekilde kullanilmaktadir. Buradaki c¢aligmada siispansiyon formu kullanilmistir
(86-87) .
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3.2. Tanim

Trombositten zengin plazma otolog kandan elde edilen, normal plazmaya
oranla birim hacimde ¢ok daha yogun trombosit bulunduran plazma komponentidir
(yaklasik150-400x103/mL). TZP yiiksek degerde platelet icermesinin yani sira
normal fizyolojik seviyede bulunan pihtilasma faktorlerinin tiim komponentlerini de
icerir. Kemik ve tendon iyilesmesindeki etkin rolii kesfedildikten sonra glinlimiizde
plastik cerrahi, ortopedik cerrahi, goz cerrahisi ve antiaging uygulamalarinda
kullanimlarina yonelik arastirmalardaki TZP nin kullanimi artmustir.

TZP uygulamasi otolog kan kullanildig1 i¢in uyumluluk, tolerans ve farkl
donorlerin kaynak olarak kullanildigi uygulamalara oranla HIV, hepatit vb.
hastaliklarin  gecisi gibi riskler bulunmadigi icin son derece giivenilirdir.
Trombositlerin salgiladiklar etkileri en ¢ok ortaya konulmus yedi biiylime faktorii
PDGF-Bp, PDGF-aa, PDGF-0f3, TGF-B, TGF-p2, VEGF ve EGF’ dir (88-89).

Standardize edilmis Olglimlerde bugiin i¢in saglikli bir bireyin ortalama
trombosit miktar1 150.000 ile 350.000 arasinda degismektedir. Marks, TZP'nin
efektif sayilabilmesi i¢in optimum calisilabilir miktar olarak goriilen 5ml plazmada
ortalama trombosit miktarinin en az 1.000.000 platelet/pl olmasi gerektigini
vurgulamistir. Bundan daha diisiik miktarlar iyilestirici etkiye sahip olmadig
bilinmekle birlikte daha yogun konsantrasyonlarin etkiyr arttirdigt heniiz
gosterilememistir (89).

TZP’nin klinikte yaygin olarak kullanim alani buldugu durumlar; dis-cene
cerrahisi/ maksillofasiyal cerrahide kemik greftlerinin kullamildigi uygulamalar,
ortopedik cerrahide kemik/tendon iyilesmesi, tendinitler, plastik cerrahi
uygulamalarinda kronik iilser ve yaralarin tedavisidir. Cilt lekeleri, kirigikliklar,
sacsiz bolge uygulamalari/sa¢ nakli sonrasi, antiaging, kronik fistiil ve siniislerin
tedavisi gibi yeni uygulama alanlar1 da vardir ve g¢alismalar giderek artmaktadir
(90-91).
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3.3. TZP Etkinligini Belirleyen Faktorler

3.3.1. Trombosit Konsantrasyonu

Trombositten zengin plazma, yiiksek oranda konsantre trombositleri igerir.
Ortalama periferik kanda trombosit sayist 200,000+75,000 civarindadir. TZP’ de
trombosit sayist standart olmamasina ragmen (kullanilan TZP kitine gore say1
degisebilir), uygulanan TZP’ nin etkili olmasi i¢in ortalama trombosit sayisi 1
milyondan fazla olmasi gereklidir.

Birim hacimdeki trombosit yogunlugunun ve uygulanan hacimdeki toplam
trombosit sayisinin klinik fayda {izerine etkisi ileri ¢alismalar gerektirse de bazi
aragtirmacilar tarafindan TZP’de kanda bulunan trombosit degerinin ortalama en az
3-5 kat fazla elde edilmesi gerektigi belirtilmektedir.

Farkli ¢aligmalarda trombosit sayisinin 2 kat kadar az ve 8,5 kattan fazla
oldugu degerler kullanilmistir. Marks bir yazisinda uygulanan TZP’ nin etkili olmas1
i¢in ortalama trombosit sayisinin en az 8 kat fazla olmasi gerektigini savunurken,
Weibrich ve ark. farkli hastalarin farkli trombosit konsantrasyonlar1 olacagindan, her

hastanin farkli oranlara ihtiyag duydugunu 6ne siirmektedir (92-93) .

3.3.2. isleme Teknigi

Anti-koagiilan eklenmis kan santrifiij islemi sonrasinda goézlemlendiginde
yogunluk farklar1 nedeniyle ti¢ farkli tabakada toplanmis hiicre fraksiyonu igerir;
kirmiz1 kan hiicrelerini iceren en alt tabaka (6zgiil agirlik: 1.09), trombositleri ve
beyaz kan hiicrelerini igeren orta tabaka (“buffy coat”, 6zgiil agirlik:1.06) ve iist
plazma tabakas1 (6zgil agirlik: 1.03).

Baz1 ¢alismalarda santrifugasyon islemi sonrasi elde edilen orta veya orta ve
iist tabakay1 ikinci defa santrifugasyon islemine sokarak (“double spin” yontemi)
daha yogun bir trombosit konsantrasyonu elde edilebildigi belirtilmistir.
Santrifugasyon TZP elde etmek icin glinlimiizdeki metodlarin temelini olusturur ve

sonug olarak basglangi¢ kan miktarinin yaklasik %10’luk bir kismi TZP olarak elde
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edilir. Islem siiresince trombosit fragmantasyonundan ka¢inilmalidir, ¢iinkii sekretuar
proteinlerin bazilarinin tersiyer yapisinin tamamlanmasina ve santrifugasyon
sirasinda plateletlerden aktive halde salinmasina neden olabilir. Ayrica, trombosit
zarmin biitiinl{igli santrifugasyon boyunca antikoagulan asit sitrat dekstroz kullanimi
ve diisiik G kuvvetleri uygulanarak korunabilir (92).

Trombosit aktivasyonunda, alfa-graniil zar1 platelet zariyla kaynasir ve P-
selektin, ol¢iilebildigi yer olan trombosit yiizeyinde belirli hale gelir. Boylece, P-
selektinin 6l¢timii TZP hazirlig1 konusunda 6nemli bilgiler sunar (92-93).

TZP {iiretmek i¢in standart laboratuar santrifiij cihazi kullanmak miimkiin olsa
da, siire¢ genellikle ¢ift spin ve ¢oklu transfer gerektirir. Standart hiicre ayiricilar ve
transport araglart TZP elde etmek i¢in kullanilabilir. Bu araglar, belirli tinitedeki kani
devamli akim santrifiij kabi ya da devamli akim disk ayristirmasi olarak
isimlendirilen teknolojiler ile hizli veya yavas santrifiij hiz alternatifleri sunarak
trombosit miktarin1 2—4 kat konsantre edebilirler. Sonug olarak yeterli sterilizasyon

ve Ozen uygulanabildiginde sadece antikoagulanli tiipler ve bir santrifiij aleti yardimi

ile TZP elde edilebilmektedir (94).

3.3.3. Sekretuar Protein Konsantrasyonu Olciimii

TZP’nin rejenerasyon potansiyeli, platelet aktivasyonu sirasinda ortaya ¢ikan
sekretuar proteinlerin seviyelerine baglidir(94). Bu protein seviyelerinin bagli oldugu

faktorler ise sunlardir:

1. Trombositlerdeki bu proteinlerin konsantrasyonlar: (hasta degiskeni)

2. Trombosit konsantrasyonunu etkileyecek olan isleme teknigi

3. Trombositlerin hazirlik boyunca etkin olup olmayacagi ya da parcalanip
parcalanmayacagi

4. Olgiimden &nce trombosit aktivasyonunun tamamlanip tamamlanmadig1
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3.4. Uygulama Teknigi

Hazirlandiktan sonra, TZP ortalama 8 saat antikoagiilanli ortaminda stabil
olarak saklanabilir. TZP bu asamadan sonra a-graniillerindeki igeriklerini agiga
cikarmak ve yarali bolgedeki canlilig1 stirdiirmek i¢in gereken pihti formasyonunu
olusturmak i¢in aktive olmalidirlar. Bu genellikle 1000 iinite topikal sigir trombini ve
kalsiyum kullanilarak yapilir. Ancak enjeksiyon gerektiren uygulamalarda, piht1 ve
jel formasyonunun enjeksiyonu miimkiin olmayacagi i¢in sadece Kkalsiyum
kullanilabilir. Bu ikinci durumda trombositlerde biiyiime faktorlerinin salinmasi on
giin boyunca devam edecektir, ancak trombin eklenen jel formunda tiim mevcut
proteinleri agiga ¢ikmistir ve bu ylizden takip eden uygulamalar arasindaki siire daha

kisa tutulabilir (95-96).
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4. MIKROIGNELEME SISTEMi

4.1. Mikroigneleme Sistemi ve Dermapen ®

Mikroigneleme, sik kullanilan kozmetik uygulamalardan biridir. Deriye ¢ok
sayida igneleme sonucu olusan deliklerde baslayan yara iyilesmesi yeni kollajen
olusumu ile sonlanir. Bu nedenle ‘perkutan kollajen indiiksiyon tedavisi’ adi da
verilmektedir. Kontrollii hasar olusturarak remodelling fazin1 yeniden diizenlemek
mevcut kollajen dizilimini ¢apraz baglarin1 kirmak ¢ok eskilere dayanan bir yontem
olsa da bu islem i¢in mikroigneleme ve dermaroller sisteminin kullanimi 2000’li
yillarda baslamistir (97).

Dermapen ® elektrikle ¢alisan ve her uygulama igin ucunda 11 adet disposable
titanyum igne olan bir cihaz olup dakikada 1300 mikrokanal acabilmektedir. Ayni
zamanda cilde temas siirekli 90 derece oldugu igin laserasyona sebep olma ihtimali
cok diigiiktir. Bu sayede uygulama maliyetleri disiiriilmiis ve mikroigneleme
sisteminin etkinligi arttirilmistir (97-98).

Dermapen® sisteminde ucuna takilan disposabl aparat iginde 11 adet 33
gauge’lik titanyum igne bulunmaktadir. Ve sistem sayesinde ignelerin derinlikleri
0-2,5 mm arasinda ayarlanarak tek bir aparat ile tiim ylize ve tiim viicuda derinlikler
ayarlanarak islem yapilabilmektedir (98-99).

Dhurat R. ve ark., androjenik alopesisi olan 100 hastayi iki gruba ayirmis ve bir
gruba sadece topikal minoxil giinde 2 kez verilmis, diger gruba dermaroller ile
beraber minoxil uygulanmis ve tedavi 12 hafta stirmiis. 12 hafta sonra dermaroller ile
beraber minoxil verilen gruptaki mevcut sag¢ artis1 diger gruba gore cok daha fazla
olarak gosterilmistir. Dhurat’in ¢alismasindan da anlasilacagi lizere mikroigneleme
sisteminin kullanilmasiyla mevcut topikal {irliniin cilt altina daha kolay niifuz ettigini
ve etkinin arttirilldigr gosterilmistir. Giiniimiizde mikroigneleme yontemleri akne

skarlar1 ve genclestirme tedavilerinde etkin olarak kullanilmaktadir (99-104).
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5. GEREC VE YONTEM

Prospektif ve cift kor olarak tasarlanan bu calisma igin izmir Katip Celebi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 (2015 yili Karar No:42) alindiktan
sonra, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastrma Hastanesi
Dermatoloji poliklinigine EKim 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda bagvuran ve
klinik olarak tani konulan, yanaklarda bilateral melazmasi olan hastalar alindi. 40
olgu calismaya dahil edildi. Her hastaya islem Oncesinde sozel olarak yapilacak
islemler anlatildi ve ayrintili bilgilendirilmis goniillii onam formu okutularak
onaylar1 alindu.

Bu ¢aligmada elektrikle ¢alisan, saniyede 0—90 kez atis yapabilen, 90 derecelik
aciyla cilde niifuz eden ve ucunda 11 adet 33 gauge’lik titanyum igne bulunan;
Dermapen® sistemi kullanildi. ignelerin derinligi 2.5 mm ye ayarlanarak istenilen
seviyeye ulasilmasi saglandi. Bu ¢alismada kullanilan TZP, daha 6nceki ¢aligmalarda
bilimsel olarak kanitlanmis olan yontemler temel alinarak hazirlandi. Bu ¢alismada,
deri melanin diizeyinin ol¢timiinde klinigimizde mevcut olan Meksameter MX18
kullanilmistir. Bu cihazla derinin melanin 6l¢timii probun deriye temasi ile kolay ve
hizli bir sekilde, bir saniyeden daha kisa bir siirede yapilabilmektedir. Prob deri
yiizeyine yayli bir enstriiman sayesinde sabit basingla temas etmektedir. Analiz, bes
mm capli bir diskle 19.6 mm? deri alaninda yapilmaktadir. Cihaz bir fotodetektdriin
periferine yerlesmis 16 diod lamba icermektedir. Lambalar 568, 660 ve 880 nm’de,
sirasiyla yesil, kirmiz1 ve kizilotesi 1s1iklara denk gelen 151k yayar. Yesil ve kirmizi
1siklarin emisyonundan sonra, deriden yansimasinin fotodetektor ile saptanmasi
kutan hemoglobinin iceriginin hesaplanmasini, kirmiz1 ve kizilotesine yakin dalga
boylarindaki 1siklardan gelen yansimalarsa deri melanin igerigi degerlerinin
hesaplanmasini saglamaktadir. Bu cihazin mexameter probuyla yiiziin sol ve sag

malar bdlgesinden melanin Sl¢iimleri oda sicakliginda (ortalama 20 C® yapildi.
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5.1. Kullanilan Malzemeler

Calismada kullanilan alet ve malzemeler:

1- Dermapen®

2- Titanyum dermapen ucu

3- Dijital fotograf makinesi (Canon Eos 600D)
4- Gazli bez, enjektor

5- Emla® krem

6- Yuda marka santrifiij cihazi

7- Y-cell bio marka TZP Kiti

8- Meksameter (MX18)

5.2. Olgularin Ozellikleri ve Siniflandiriimasi

Calismaya simetrik malar ve santrofasiyal bolgede melazmasi olan fitzpatrick
deri tipi 111-V arasindaki melazma tanis1 konan 40 goniillii hasta alimmustir. Ug hasta
ilk seanstan sonra, iki hasta 2. seanstan sonra kontrollere gelmedigi i¢in galismadan
cikarildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri:

1. Klinik olarak melazma tanist konulan 18-65 yas aras1 hastalar

2. Topikal tedavilere yanitsiz melazma hastalari

Calismaya kabul edilmeme kriterleri:

1. Hormon tedavisi alanlar

2. Gebeler

3. Trombosit disfonksiyonu olanlar

4. Kronik hastalig1 olanlar (diyabet, kronik enfeksiyon, kan diskrazileri)
5. Herpes simpleks enfeksiyonu olanlar, lokal enfeksiyonu bulunanlar
6. Malign hastalig1 olanlar

7. Hemoglobin degeri 10 g/dl altinda olanlar
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Islem oncesinde her hastanin yas, cinsiyet, sigara, alkol kullanimi, melazma
stiresi, giines koruyucu kullanimi sorgulanarak hasta formlarina kayit edilmistir
(Form:1). Tedavi Oncesinde karsidan ve her iki tarafli olmak iizere 3 adet fotograf
cekildi (Fotograf 1,2). Mexameter cihazi ile sag ve sol malar bolge melanin degerleri
Olclildii. Hastalarin malar bolgesinin sag tarafina napaj yontemiyle trombositten
zengin plazma enjekte edildi, sol tarafina da 2-2,5 mm derinliginde Dermapen®
uygulamasi yapildi. Islemler 4’er hafta ara ile ikiser seans yapilmis olup islem
Oncesi, 2.seans sonrasi ve islem sonrasi 6. ay fotograflar1 standardize edilmis
kosullarda ¢ekildi. Aynm1 zamanda mexameter Olgtimleri yapilarak kaydedildi.
Sonuglar objektif ve subjektif olarak puanlandirildi.

5.3. TZP’ nin Hazirlanmasi

Her hasta i¢in 6nce 20cc’ lik enjektore 1,5cc antikoagiilan ¢ekildi ve tizerine
hastalardan 13,5 cc kan alinarak 15cc’ ye tamamlandi. Enjektore alinan kan, hava ile
hi¢ temas etmeden 45 derecelik agiyla kitin i¢ine yavas yavas enjekte edildi ve
kapagi kapatilarak santrifuj denge tiipiiyle birlikte yerlestirildi ve 3000 devirde 8
dakika santrifiij yapildi. Vortex etkisi ile kirmizi kan, beyaz kan ve trombosit
hiicreleri birbirinden ayrilarak TZP elde edildi. Bu yontemle yaklasik olarak 2cc TZP

elde edildi ve calismamizda bu materyal kullanildi.

7
L

Plazma (%55) e—

Beyaz kan hicreleri
ve Trombosit %5

Kirmizi kan hicreleri (%45)

Resim 1: TZP kiti Resim 2: TZP hazirlanisi
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5.4. Uygulama Protokolii

Uygulamaya baslamadan 6nce melazma olan yerlere topikal lokal anestezik
madde (EMLA krem ®) uygulanarak 30 dakika beklendi. Yiiziin karsidan, sag ve sol

taraftan olmak iizere her olgu icin licer adet fotograf cekildi.

Fotograf 1: Hastanin karsidan, sag ve sol taraftan fotograflari

Mexameter ile sag ve sol malar bolgenin melanin 6lgiimleri yapildi. Yiiziin sag
malar bolgesine Dermapen®’ in igne derinligi 2,5 mm’ye ayarlanarak uygulandi.
Yiiziin sol malar bolgesine ise hazirlanan TZP napaj yontemiyle enjekte edildi.
Uygulama sonrasinda her hastaya giines koruyucu uygulandi. 6 ay boyunca giines

koruyucu kullanimina devam edildi.
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v

Fotograf 2: Tedavi Oncesi, 2.seans sonrasi ve 6. ay takip fotograflari

5.5. Subjektif Degerlendirmeler

Her hastaya 2 ay sonunda ve 6. ay sonundaki iyilesme ve memnuniyetlerini
‘Degisiklik yok, az memnun, memnun, ¢cok memnun, miikemmel’ 0-4 puan arasinda

puan vermeleri istendi. Puanlamada kullanilan gosterge ¢izelgesi,

0: Degisiklik yok
1: Az memnun

2: Memnun

3: Cok memnun

4: Mitkemmel
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Hastalara iglemi uygularken hissettikleri agriyt degerlendirmeleri icin visual
analog skala (VAS) kullanilarak 0’dan 10’ a kadar bir say1 vererek degerlendirmeleri

istendi.

0: Hic agr1 olmamasi

10: En dayanilmaz agr1

5.6. Objektif Degerlendirmeler

Her hastanin uygulama Oncesi, 2. seans sonrasi ve 6. ay fotograflari bagimsiz
iki dermatoloji doktoruna, hastalarin hangi grupta olduklar1 sdylenmeden gosterildi
ve degerlendiricilerden 0-4 arasinda puanlama yapmasi istendi. Puanlamada

kullanilan gosterge cizelgest,

0: Degisiklik yok

1: Hafif iyilesme (%0-25)

2: Orta iyilesme (%26-50)

3: Belirgin iyilesme (%51-75)
4: Miikkemmel iyilesme (> %75)
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6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 24 programinda
yapildi.  Siirekli degiskenlerin  parametrik  6zellikte olmamasindan dolayi
nonparametrik testler tercih edildi. Cinsiyete gore yas karsilastirilmasinda Mann
Whitney U, ikili eslestirme karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed Ranks istatistiksel

analizleri kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1: Olgularin cinsiyetlerine gére yas ortalama dagilimi

Yas
Cinsiyet n % Ort.£SS Min.-Max.
Erkek 2 57 22,00+2,83 20-24
Kadin 33 94,3 39,36+6,95 26-62
Total 35 100 38,37+7,9 20-62

0,003

Mann Whitney U analizi
Yas ortalama 38.3747.9 olarak hesaplandi. Hastalarin 2 (%5.7)’si erkek ve 33
(%94.3)’li kadindi. Incelemeye alinan kadin olgularin yaslar1 erkek olgularin

yaslarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 2: Olgularin sigara, alkol kullanimi, melazma siireleri ortalama dagilim1

n %
. I¢iyor 10 28,6
Sigara femiyor 25 71,4
1(;iyor 2 5,7
Alkol Igmiyor 33 94,3
Giines Evet 33 94,3
koruyucu
kullanimi Hayr 2 57
Min.-
Ort.£SS Max.
Sigara (paket/y1l) 270,7+125,56 100-365
Melazma siiresi (y1l) 7,77+6,68 1-35
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Sigara kullanimi, 25 (%71.4) hastada yokken, 10 (%28.6) hastada vardi. Sigara
kullanan hastalarda tiikketim miktar1 medyan 365 (100-365) paket/yildi. Alkol
kullanimi, 33 (%94.3) hastada yokken, 2 (%5.7) hastada vardi. Glines koruyucu 2
(%35.7) hasta kullanmazken, 33 (%94.3) hasta kullaniyordu. Melazma siiresi medyan
7 (1-35) yil olarak hesaplandi.

Tablo 3: Olgularin TZP ve Dermapen® tedavi seanslari arasindaki hasta
memnuniyet dagilimi

Az Memnun Memnun Cok memnun Miikemmel
TZP 1. 2 (%5.7) 11 (%31.4) | 10 (%28.6) | 12 (%34.3)
Dermapen® 1. 7 (%20) 11 (%31.4) | 13 (%37.1) | 4 (%11.4)
TZP 2. 2 (%5.7) 8 (%22.9) | 12 (%34.3) | 13(%37.1)
Dermapen® 2. 10 (%28.6) | 12 (%31.4) | 11 (%5.7) 2 (%5.7)
TZP 6.ay 2 (%5.7) 15 (%42.9) | 14 (%40) 4 (%11.4)
Dermapen® 6.ay | 15(%42.9) | 11 (%31.4) 7(%20) 2(%5.7)

TZP grubunda, hasta izlenimi birinci seansta 2 (%5.7) hastada az memnun, 11
(%31.4) hastada memnun, 10 (%28.6) hastada ¢cok memnun ve 12 (%34.3) hastada
miikemmel derecesinde sonug alindi. Ikinci seansta 2 (%5.7) hastada az memnun, 8
(%22.9) hastada memnun, 12 (%34.3) hastada ¢cok memnun ve 13 (%37.1) hastada
miikemmel derecede yanit alindi. Altinci ayda 2 (%5.7) hastada az memnun, 15
(%42.9) hastada memnun, 14 (%40) hastada ¢ok memnun ve 4 (%]11.4) hastada
miikemmel derecesinde netice alindi.

Dermapen® grubunda, hasta izlenimi birinci seansta 7 (%20) hastada az
memnun, 11 (%31.4) hastada memnun, 13 (%37.1) hastada ¢ok memnun ve 4
(%11.4) hastada miikemmel derecedeydi. ikinci seansta 10 (%28.6) hastada az
memnun, 12 (%34.3) hastada memnun, 11 (%31.4) hastada ¢ok memnun ve 2 (%5.7)
hastada miikemmel derecede yanit alindi. Altincit ayda 15 (%42.9) hastada az
memnun, 11 (%31.4) hastada memnun, 7 (%20) hastada ¢ok memnun ve 2 (%5.7)

hastada mitkemmel derecede sonu¢ alindi.

37



Tablo 4: Olgulardaki iyilesme hakkinda doktor gézlenimleri

Hafif Orta Belirgin
Degisiklik Miikemmel iyilesme
iyilesme | iyilesme | iyilesme
yok (> %75)
(%0-25) | (%26-50) | (%51-75)
1.Doktor 5 15 9 6
TZP 1. =
(%14.3) | (%42.9) | (%25.7) | (%17.1)
13 11 7 3 1
Dermapen® 1.
(%37.1) | (%31.4) (%20) (%8.6) (%2.9)
- 9 13 10 3
TZP 2.
(%25.7) | (%37.1) | (%28.6) (%8.6)
9 9 13 1 3
Dermapen® 2.
(%25.7) | (%25.7) | (%37.1) | (%2.9) (%8.6)
6 8 12 7 2
TZP 6.ay
(%17.1) | (%22.9) | (%34.3) | (%20) (%5.7)
11 15 6 3
Dermapen® 6.ay -
(%31.4) | (%42.9) | (%17.1) (%8.6)
2. Doktor 7 10 11 4 3
TZP 1.
(%20) (%28.6) | (%31.4) | (%11.4) (%8.6)
12 11 8 2 2
Dermapen® 1.
(%34.3) | (%31.4) | (%22.9) | (%5.7) (%5.7)
- 11 12 8 4
TZP 2.seans
(%31.4) | (%34.3) | (%22.9) (%11.4)
9 12 9 2 3
Dermapen® 2.seans
(%25.7) | (%34.3) | (%25.7) | (%5.7) (%8.6)
4 13 8 7 3
TZP 6.ay
(%11.4) | (%37.1) | (%22.9) | (%20) (%8.6)
11 14 6 1 3
Dermapen® 6.ay
(%31.4) (%40) (%17.1) | (%2.9) (%8.6)
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TZP grubunda, birinci doktor gdzlemine gore birinci seansta 5 (%14.3) hastada
degisiklik yok, 15 (%42.9) hastada hafif iyilesme, 9 (%25.7) hastada orta iyilesme ve
6 (%17.1) hastada belirgin iyilesme seklindeydi. 2.seansta 9 (%25.7) hastada hafif
tyilesme, 13 (%37.1) hastada orta iyilesme, 10 (%28.6) hastada belirgin iyilesme ve
3 (%8.6) hastada miikkemmel iyilesme seklindeydi. 6.ayda 6 (%17.1) hastada
degisiklik yok, 8 (%22.9) hastada hafif iyilesme, 12 (%34.3) hastada orta iyilesme, 7
(%20) hastada belirgin iyilesme ve 2 (%5.7) hastada miikkemmel iyilesme
seklindeydi.

Dermapen® grubunda, birinci doktor izlenimi l.seansta 13 (%37.1) hastada
degisiklik yok, 11 (%31.4) hastada hafif iyilesme, 7 (%20) hastada orta iyilesme, 3
(%8.6) hastada belirgin iyilesme ve 1 (%2.9) hastada miikemmel iyilesme
seklindeydi. 2.seansta 9 (%25.7) hastada degisiklik yok, 9 (%25.7) hastada hafif
iyilesme, 13 (%37.1) hastada orta iyilesme, 1 (%2.9) hastada belirgin iyilesme ve 3
(%8.6) hastada miikemmel iyilesme seklindeydi. 6.ayda 11 (%31.4) hastada
degisiklik yok, 15 (%42.9) hastada hafif iyilesme, 6 (%17.1) hastada orta iyilesme ve
3 (%38.6) hastada miilkemmel iyilesme seklindeydi.

TZP grubunda, 2.doktor izlenimi 1.seansta 7 (%20) hastada degisiklik yok, 10
(%28.6) hastada hafif iyilesme, 11 (%31.4) hastada orta iyilesme, 4 (%11.4) hastada
belirgin iyilesme ve 3 (%8.6) hastada milkemmel iyilegsme seklindeydi. 2.seansta 11
(%31.4) hastada hafif iyilesme, 12 (%34.3) hastada orta iyilesme, 8 (%22.9) hastada
belirgin iyilesme ve 4 (%11.4) hastada miikkemmel iyilesme seklindeydi. 6.ayda 4
(%11.4) hastada degisiklik yok, 13 (%37.1) hastada hafif iyilesme, 8 (%22.9) hastada
orta iyilesme, 7 (%20) hastada belirgin iyilesme ve 3 (%8.6) hastada miikemmel
iyilesme seklindeydi.

Tablo 5: Hastalarin VAS degerleri ortalama dagilimi

Ort.£SS Median  Min.-Max. p

1.seans 4,9442.79 5 0-10
0,014
2.seans 4,6942,72 4 0-10

Wilcoxon Signed Ranks analizi
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Birinci seanstaki hasta agr1 skala degerlerinin ikinci Seanstaki degisimleri

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 6: Melazma tedavilerinin hasta ve doktorlarin degerlendirmelerine gore 1.
seans, 2. seans ve 6. ay sonuclarinin karsilagtirilmasi

Ort.£SS Median  Min.-Max. p

Hasta TZP 1. 2,91+0,95 3 1-4
0,001

Dermapen® 2,4+0,95 2 1-4

TZP 2. 3,03+0,92 3 1-4
0,001

Dermapen® 2,14+0,91 2 1-4

TZP 6.ay 2,57+0,78 3 1-4
0,001

Dermapen® 6.ay 1,89+0,93 2 1-4

1. Doktor TZP 1. 1,46+0,95 1 0-3
0,003

Dermapen® 1,09+1,09 1 0-4

TZP 2. 2,20+0,93 2 1-4
0,001

Dermapen® 1,43+1,17 1 0-4

TZP 6.ay 1,74+1,15 2 0-4
0,001

Dermapen® 6.ay 1,11+1,13 1 0-4

2. Doktor TZP1. 1,60+1,19 2 0-4
0,001

Dermapen 1,17+1,15 1 0-4

TZP 2. 2,09+1,07 2 0-4
0,001

Dermapen® 2. 1,37+1,19 1 0-4

TZP 6.ay 1,77£1,17 2 0-4
0,001

Dermapen® 6.ay 1,17+1,18 1 0-4

Wilcoxon Signed Ranks analizi
Birinci seans, ikinci seans ve altinci ay sonuglari agisindan TZP kullanilan

olgularmin hasta gézlemlerindeki memnuniyet puanlari ile Dermapen® kullanilan

olgularin hasta gozlemlerine gére memnuniyet puanlari arasinda istatistiksel olarak

40



anlamli fark bulundu (p<0,05). Hastalarin TZP’deki memnuniyet puanlart dermapen
kullananlardan anlamli yiiksek olarak saptandi. Birinci seans, ikinci seans ve altinci
ay sonuglar1 agisindan TZP kullanilan olgularin doktor izlenimleri ile Dermapen®
kullanilan olgularin doktorlar arasi1 degerlendirmeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05). Hekimlerin degerlendirmelerinde de TZP’nin
melazma tedavisinde daha basarili oldugu saptandi.

Tablo 7: TZP ve Dermapen® kullanilan olgularin 1. seans, 2. seans ve 6. ay takip
sonuclariin hasta ve doktor izlenimleri agisindan ikili eslestirme sonuglari

1. seans- 2. seans-
1-2 seans

6.ay 6.ay

Hasta 0,206 0,007 0,000

TZP 1. Doktor 0,000 0,025 0,000
2. Doktor 0,001 0,083 0,001

Hasta 0,007 0,000 0,013

Dermapen® 1. Doktor 0,001 0,739 0,001
2. Doktor 0,008 1,000 0,008

Wilcoxon Signed Ranks analizi

TZP kullanilan olgularin izlenimlerinde 1. Seans memnuniyet puanlari ile 2.
seans memnuniyet puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). TZP kullanilan olgularin 2. doktor izlenimlerinde, Dermapen® kullanilan
olgularin 1. ve 2. doktor izlenimlerinde 1. Seans puanlari ile 6. ay puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Diger eslestirmeler istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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Tablo 8: TZP ve Dermapen® kullanilan olgularda 1. seans, 2. seans ve 6. ay
doktorlar arasindaki degerlendirmelerinin karsilastiriimasi

1. Dr.-2. Dr.
1. Seans 0,251
TZP 2. Seans 0,206
6. Ay 0,763
1. Seans 0,180
Dermapen® 2. Seans 0,317
6. Ay 0,157

Wilcoxon Signed Ranks analizi

TZP ve Dermapen® kullanilan olgularda 1. seans, 2. seans ve 6. aydaki
degerlendirici iki doktorun izlenimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9: TZP ve Dermapen® kullanilan olgularda mexameter dl¢iimiine gore tedavi
Oncesi, 1. seans, 2. seans ve 6. ayda melanin sayilar1 ortalama dagilimi ve
karsilastirilmasi

Ort£SS  Median Min.-Max. p

TZP 6ncesi 229,89+74,81 218 95-487

0,342
Dermapen® oncesi  227,00+82,88 209 113-499
TZP 1.seans 209,91+73,5 195 90-450

0,106
Dermapen® 1l.seans 218,03+81,5 200 101-480
TZP 2.seans 201,23+74,26 190 70-413

0,007
Dermapen® 2.seans 216,06+80,88 191 100-453
TZP 6.ay 203,23+82,96 180 70-495

0,015

Dermapen® 6.ay 216,26+£88,46 190 100-520

Wilcoxon Signed Ranks analizi
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Tedavi oncesinde ve birinci Seanstaki melanin sayilari agisindan TZP ve
Dermapen® gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Ikinci seans ve altinc1 aydaki TZP kullanan olgularin melanin degerleri, Dermapen®

kullanan olgularin melanin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu

(p<0,05).

Tablo 10: TZP ve Dermapen® kullanilan olgularda tedavi 6ncesine (TO) gore 1.
seans, 2. seans ve 6. aydaki melanin degerlerinin karsilastirilmasi

TO-1. TO-2.

TO-6. ay
seans seans
TZP 0,001 0,001 0,001
Dermapen® 0,001 0,001 0,011

Wilcoxon Signed Ranks analizi
TZP ve Dermapen® kullanilan olgularda tedavi oncesine gore 1. seans, 2.

seans ve 6. ayda melanin degerleri arasindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05)

43



7. TARTISMA

Melazma diizensiz smirli, agik kahveden koyu kahve tonlarina degisebilen
makiillerle karakterize, sik goriilen, tekrarlayan ve bir¢ok tedaviye direngli bir
hastaliktir. Yanaklar, alin, dudak {istii, ¢ene gibi daha ¢ok giines gdéren bolgelerde
goriliir. Tim deri tiplerinde gelisebilir, ancak Fitzpatrick deri tipi 4-5 olan
kadinlarda daha sik goriiliir (3-4).

Hastaligin gelisiminde etyolojik ve patolojik birgok faktor rol almaktadir.
Kronik UV maruziyeti, genetik, gebelik, oral kontraseptif ve steroid kullanimi, bazi
besinler, over tiimdrleri, hormon replasman tedavileri, bazi kozmetikler, foto
duyarlastiric1 ilaglar, cilde uygulanan girisimsel islemler, inflamatuar durumlar ve
stres suglanan tetikleyici faktorlerdir; fakat hastaligin patogenezi hala tamamen
aydinlatilamamustir (4-6).

Melazma kozmetik bozukluga yol agtig1r gibi emosyonel olarak da hastalar
etkilemektedir. Kilavuzlara dayali ya da genel kabul gérmiis tedavi yaklasimlari
yoktur; var olan ajanlarin etkinlikleri degiskendir, bu da tedavi siirecini
zorlagtirmaktadir. Genelde uzun siireli tedavi gerektirir. Zor olgularda kombine
tedaviler uygulamak daha uygundur. Melazma tedavisinde giinesten korunma ve
hormonal preperatlarin kullanimindan kag¢inilmasi gibi temel onlemlerin yani sira
topikal tedaviler (hidrokinon, azeleik asit, tretinoin, kortikosteroidler), kimyasal
soyucular, dermabrazyon ve lazer gibi c¢esitli tedaviler tek basina veya tedavi
etkinligini artirmak amaciyla farkli kombinasyonlarda kullanilabilmektedir (5-7).

Trombositten zengin plazma dermatolojide, plastik cerrahi ile birlikte daha ¢gok
kronik yara, iilserler ve yamk bakiminda kullanilir. Son yillarda kozmetik
dermatoloji alaninda da kullanilmaya baglanmistir. TZP' de platelet %93, kirmiz1 kan
%6, beyaz kan hiicresi %1°dir. Enzim baglantili bagisiklik testi (ELISA) ve
immunopresipitasyonla 6l¢iildiigiinde iceriginde 7 kat artmis TGF-B, 30 kat artmis
PDGF ve 10 kat artmis EGF goriildiigii calismalar mevcuttur. TZP icerigindeki
TGFa ve P ile neo-kollejenoz, EGF ve VEGF ile neo-vaskiilarizasyon, PDGF ile
ekstraseliiler matriks formasyonu ile sonugta doku rejenerasyonu ve genglestirmesi
saglanir. Plazma iceriginde ayrica hormonlar, biyotransforme vitaminler ve diger

besinler bulunur. Dermal ve hipodermal enjeksiyonlar seklinde kullanim kolayligi
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olan bir irlindiir. Trombositlerin en énemli bileseni alfa graniilleridir. Bu graniiller
30’dan fazla biyoaktif molekiil igermektedir. Bu biyoaktif molekiillerden bazilari
platelet-kaynakli biiyiime faktorii, transforming biiylime faktorii beta 1, 2, epidermal
biiyiime faktorii ve platelet-kaynakli angionesis faktor ve fibrinojendir. Bunlardan
sadece TGF-B1 ve EGF’nin melanogenezisle iligkisi saptanmistir. Yapilan
caligmalarda bu molekiillerden EGF’nin PGE2 ekspresyonunu ve tirozinaz enzim
aktivitesini inhibe ederek melanin yapimini azalttigi gosterilmistir (91-93).

Mikroigneleme yontemi, kollajen indiiksiyonu saglayarak cilt kusurlarini
azaltmak amaciyla, 1995’ten beri kulanilmaktadir. Giliniimiizde cilt igneleme
yontemleri skar ve kirisgiklik tedavilerinde etkin olarak kullanilmaktadir.
Mikroigneler tarafindan olusturulan mikroskobik delik kanallar1 kontrollii yenilenme
olusturur. Mikroignelemenin etkisi, iist dermiste yara iyilesmesini ve yeni kollajen
yapimini uyarma kapasitesine baghidir. Igneleme ile yara iyilesmesi maturasyon
fazin1 direkt uyaran, cilt tamiri olaylarini artiran bliylime faktorleri kaskad tetiklenir.
Mikroigneleme, bitylime faktorlerinin salimimini artirarak papiller dermiste yeni
kollajen ve elastin olusumunu stimule eder. Yeni kapillerler olusturarak yeni
damarlanma ve kollagenesisi artirarak hiicre yenilenmesini saglamaktadir. Boylece,
cilt igneleme yontemleri giiniimiizde skar ve gen¢lesme tedavilerinde etkin olarak
kullanilmaktadir (98-100).

Klinigimize basvuran bilateral malar bdlgede lezyonu olan, klinik olarak
melazma tamis1 almig, tedavi ve takibi tamamlanabilen 35 hastanin sol malar
lezyonlarina Dermapen® ve sag malar lezyonlarina ise TZP birer ay arayla iki kez
uygulanmistir. Tedavi Oncesinde fotograflar1 gekilerek mexameter cihazi ile ile
melanin Olgtimleri yapilmigtir. Tedavi etkinligi fotograflarla ve mexameter
Olgtimleriyle her islemde ve altinc1 ayda uygulanan tedavilerden haberi olmayan iki
dermatolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Hastalara alti ay boyunca 50 SPF
degerinde bir giines koruyucu verilerek giinesten korunmalar1 6nerildi. Literatiirde
melazma tedavisinde, bu iki tedavinin birbiriyle karsilastirildigi bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Literatiirde melazmali olgularin %90’ m1 kadin, %10’unu erkek hastalar
olusturmaktadir(10). Calismamiz da literatiirle uyumlu olarak klinigimize bagvuran

melazma olgularimin %94.3’1 kadind1. Hastalarin ortalama melazma siireleri 7 yildu.
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Hastalarin ~ fotograflarla  bagimsiz  iki  doktor tarafindan  yapilan
degerlendirmelerinde TZP uygulanan tarafta iki seans sonrasinda orta ve {lizeri
iyilesme %71 oraninda saptanmis olup, tedaviye yanitsiz hasta yoktu. Dermapen®
uygulanan tarafta ise orta ve tizeri iyilesme %44 oraninda saptandi. Ancak iki seans
sonunda olgularin %251 tedaviye yanitsizdi. Bu da TZP tarafinda iyilesme oraninin
daha yiiksek oldugunu gostermekte olup, TZP islemi yapilan ve iki seans sonrasinda
fayda gormeyen hasta olmadigini géstermektedir. Literatiirde melazmaya TZP islemi
yapilan iKi ¢alisma yer almaktadir. Bunlardan Cayirli ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisgmada melazmasi olan bir hastaya 3 seans TZP yapilmasi sonucunda %80 ve
tizerinde bir basari elde etmislerdir ve altinci ay degerlendirmesinde rekiirrens
goriilmemistir (7). Amini ve arkadaglarinin yaptig1 diger ¢alismada ise iki hastaya {i¢
seans TZP iglemi yapilarak MASI (Melazma yiizey siddet indeksi) skoru
degerlendirilmistir. Hastalarin her ikisinde de MASI skorunda {igiincii ayda ortalama
%20 azalma saptamislardir fakat altinci ay degerlendirmelerinde hastalardan birinin
MASI skorunda artis goriilmiistir. Rebound hiperpigmentasyon olarak
degerlendirilen hastada bu durum yiiksek Fitzpatrick deri tipine, mikst tip melazma
olmasina ve kisisel faktorlere baglanmistir (105). Bizim ¢alismamizda da altinci ay
TZP islemi degerlendirmelerinde orta ve iizeri iyilesme %55 oraninda saptandi.
Hastalarin altinci aydaki degerlendirmelerinde ortalama %10’u orta iyilesmeden
hafif iyilesmeye kaymislardir ve ortalama %14 hastada da rebound
hiperpigmentasyon goriilmiigtiir. Bu durum hastalara iglemi iki seans yapmamizdan,
hastalarin melazma siddetlerinin ayni olmamasindan, Fitzpatrick deri tipinden ve
cevresel faktorlerden kaynaklanabilir.

Al-Shami ve arkadaslarimin periorbital hiperpigmentasyonu olan hastalara 3
seans TZP yaptig1 bir calismada ise, iki doktorun degerlendirmesinde ortalama %60
orta ve lizeri iyilesme saptamislardir. Hastalar tarafindan yapilan degerlendirmeler de
%65 ve lizerinde memnun ve ¢ok memnun olarak saptanmistir (106). Bizim
calismamizda ise iki seans TZP islemi sonrasinda hastalar tarafindan %71 oraninda
¢ok memnun ve mikemmel olarak degerlendirildi. Altinci  aydaki
degerlendirmelerinde ise ¢gok memnun ve miikemmel oran1 %51 civarinda ve doktor
degerlendirmeleriyle benzer sekilde olmustur. Bu da hastalarin islem sonrasinda

memnuniyet oranlarmin yiiksek oldugunu gostermistir. Altinct aydaki %20
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oranindaki dliismenin baz1 hastalardaki orta iyilesmeden hafif iyilesmeye kayanlardan
ve degisiklik olmayanlardan kaynaklanabilecegini sonucuna varild. Iki seans sonrasi
ve altinci ay hasta degerlendirmelerinde az memnun hasta sayisinin degisiklik
gostermeyip %5 olarak saptandi. Bu oran da bize sadece ¢ok memnun hastalardan,
memnun hastalara kaymalarin oldugunu gostermektedir.

Literatiirde melazma hastalarina mikroigneleme iglemi yapilan 5 c¢alismadan
biri; Lima ve arkadaslarinin 22 melazma hastasina 2 aylik takiplerle mikroigneleme
islemi yapildig1 calismadir. Islem sonrasinda Kligman formiilii nerilmis ve hastalar
1 yil siireyle takip edilmis. Hastalarin hepsinde iyi sonuglar elde edilmis, basarisiz
hasta olmamis (107). Literatiirde mikroigneleme daha c¢ok topikal depigmentasyon
tiriinlerinin penetrasyonunu arttirmak amaclh kullanilmis ve basarili bulunmustur
(108-109). Bizim galismamizda kullandigimiz mikroigneleme yontemi, melazma
tedavisinde tek bagina etkinligi aragtirilan ilk ¢alisma niteligindedir.

Calisgmamizda, Dermapen® uygulanan tarafta hasta degerlendirmesinde
2.seans sonrasinda az memnun ve memnun oranlart %60 oranindayken altinci ay
degerlendirmede 9%75’e kadar cikmistir. Hastalar Dermapen® isleminde, TZP
islemine kiyasla daha az memnun olarak degerlendirildi. Her iki doktor
degerlendirmelerinde ise ikinci seans hafif iyilesme ve degisiklik olmayan
degerlendirmeleri ortalama %55 iken altinc1 ay degerlendirmeleri ortalama %73’e
cikmistir. Bu sonuglar hasta memnuniyet oranlariyla da benzer sekilde olup, altinci
ayda hafif iyilesme ve degisiklik olmayan hasta sayisinin ortalama %20 artmasin
Dermapen®’in  melazma tedavisinde TZP tedavisi kadar basarili olmadigini
diistindiirmektedir.

Mexameter literatiirde melazma tedavisinin etkinligini degerlendirmede,
takipte ve MASI skoru hesaplamasinda yardimci olarak bircok c¢alismada
kullanilmistir. Mexameter ol¢iimii 1 ile 1000 aras1 bir deger verir ve 0 degeri beyaz,
1000 ise siyah olarak degerlendirilir. Handog ve arkadaslarinin yaptigi melazma
hastalariin, vitamin A, C, E ile yapilan tedavisinde mexameterden faydalanilarak
mexameter degerlerinde azalma gosterilmistir. Mexameterle dlgiilen melanin indexi
200 izerindeyken tedavi sonrasinda 150’lere kadar gerileyerek tedavi

degerlendirilmesinde kullanilmistir (110).
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Hurley ve arkadaglarinin glikolik asit peelingini melazma tedavisinde
degerlendirdikleri bir ¢alismada ise mexameter Ol¢iimlerinden faydalanarak tedavi
basarisim1 aragtirmiglardir. Tedavi oncesi Olciilen degerler 550 civarinda Slgiilmiis.
Glikolik asit peelingi ve hidrokinon kombinasyonu verilen hastalarda dlgtimler 520
lerde olgiilmiistiir. Sadece hidrokinon verilen hastalarda da mexameter ile 520-530
arasi degerler Olgiilerek arada anlamli fark saptamamisglardir (111).

Majid ve arkadaglarinin yaptigr bir calismada ise, melazma tedavisinin
degerlendirilmesinde MASI, modifiye MASI ve MSI (Melazma siddet indeksi)
birbirleriyle karsilastirilmis ve 6l¢timler mexameter kullanilarak yapilmis. Sag ve sol
yanaklari mexameterle Ol¢iilen melazma hastalarinda melanin pigmentasyonu 262-
588 arasinda ol¢iilmiistiir (27).

Literatiirle benzer olarak tedavi Oncesinde her iki yanaktan yaptigimiz
mexameter Ol¢climleri ortalama 229 olarak (94-487) arasinda Olgilmiistiir. TZP
uygulanan yanak tarafina yapilan mexameter 6lgtimleri ortalama 180 olarak 6l¢iilmiis
olup tedavi dncesi degerlerden diisiik saptanmistir. Dermapen® yapilan tarafta da
tedavi Oncesine gore ikinci seans ve altinci ay degerlendirmelerinde azalma
saptanmustir. Ikinci seans ve altinci ay degerlendirmelerinde TZP tarafinda melanin
degerleri Dermapen® tarafina gore daha diisiik Slgiilmiistiir ve istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur(p:0,007, p:0,015). Yapilan oOlgiimler sonucunda da TZP
isleminin melazma tedavisinde Dermapen®’e oranla istiin oldugunu ortaya
koymaktadir.

Hasta izlenimleri ve her iki doktor degerlendirmeleri ikinci seans ve altinci
ayda TZP islemi yapilan tarafta memnuniyet oranlari Dermapen®’e kiyasla yiiksek
bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Mexameter Olglimleriyle
yapilan melanin sayisinin degerlendirilmesinde de TZP islemi yapilan tarafta
Dermapen®'e gore daha fazla azalma saptanmis olup, sonug istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur (p: 0,015).

Hasta sayisinin yetersiz olmasi, iglemlerin ikiser kez yapilmasi ve bilateral
malar bolgede melazmasi olan hastalarin c¢alismaya dahil edilmesi nedeniyle
melazma alan siddet skorunun olmamasi ¢alismamizin kisitliliklaridir.

TZP ve Dermapen®’le yapilan melazma tedavisi ¢ok kisithdir. Literatiirde iki

ayr1 islemin melazma tedavisinde yapildig1 ¢ok az caligma bulunmaktadir. TZP ve
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Dermapen® isleminin ayn1 hastanin sag ve sol yliz yarisina yapilarak islem basarisini
ve hasta memnuniyetini kiyaslayan degerlendirmelerin mexameterle o6lgiilerek
objektif olarak degerlendirme yapildigi ilk ¢calismadir. Bu nedenle ¢calismamizda hem
TZP isleminin hem Dermapen® isleminin melazma tedavisinde basarili olup
olmadigint degerlendirdik ayrica bu iki yontemi de birbiriyle kiyaslarak hangi
yontemin daha basarili oldugunu tespit etmeye g¢alistik. Her iki uygulama i¢in de
seanslarin sayisi ve zaman aralig1 agisindan bugiine kadar bildirilmis bir fikir birligi
yoktur. Literatiirde genellikle ti¢ kere yapilan TZP islemi ¢alismamizda dort hafta
araliklarla iki seans yapilmistir. Bununla birlikte seans sayisi artirilarak daha basarili
sonuclar alinabilinecegini savunan goriisler mevcuttur(112). Calismamiza dayanarak
uygulama sayisi arttirildiginda sonuglarin ¢ok daha iyi olacagina inaniyoruz. Hasta
memnuniyetlerinin ve doktor degerlendirmelerinin daha yiiksek olacagmma ve
melanin degerlerinde daha fazla oranda azalma saptanabilecegi diisiintilebilir. Bu
konuda daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, melazma bir¢cok tedaviye direncli bir hastaliktir. Standart bir
tedavi rejimi olmayan melazma hastalar1 uzun yillar bu hastalikla miicadele
etmektedirler. Calismamizda saptadigimiz basari, hasta memnuniyetleri, doktor
degerlendirmeleri ve mexameter 6lgiimlerinden yola ¢ikarak melazma tedavisinde
TZP ve Dermapen®’ in etkili oldugu fakat TZP tedavisinin Dermapen®' e kiyasla
daha basarili oldugunu diisiinmekteyiz. Bu ¢alisma bize; melazmada TZP tedavisinin
direngli hastalarda giivenilir ve etkili bir tedavi segenegi olabilecegini
disiindiirmistiir. Seans sayis1 arttirilarak ve daha c¢ok hastayla yapilacak olan
calismalar TZP’nin melazma tedavisindeki roliiniin aydinlatilmasina katkida

bulunacaktir.
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7.1. Form 1

OLGU TAKiP FORMU
Ad1 Soyadi:

Yas, Cinsiyet:

Sigara kullanimu:

Alkol kullanimu:

Giines koruyucu kullanimi

Melazma suresi:

Hasta agri skalasi:

10

1.seans

2.seans

Hasta izlemi:

0: Degisiklik yok
1: Az memnun
2: Memnun

3: Cok memnun

4: Mitkemmel
Hasta Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin
1.seans1 2.seans1 6.ay1
TZP
Mikroigneleme

50




Doktor izlemi:

0: Degisiklik yok

1: Hafif iyilesme (%0-25)
2: Orta iyilesme (%26-50)

3: Belirgin iyilesme (%51-75)
4: Miikemmel iyilesme (> %75)

Dermatolog | Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin
1.seans1 1.seanst 2.seanst 2.seanst 6.ay1 6.ay1
TZP Mikroign TZP Mikro TZP Mikro

eleme igneleme igneleme

1.

2.

Dexameter 6l¢iimii:
Tedavi 1.seans 2.seans Tedavinin 6.ay1
oncesi

TZP

Dermapen
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OZET

Melazmah Hastalarda Trombositten Zengin Plazma Mezoterapisi ve

Mikroigneleme Etkinliginin Karsilastirilmasi

Bu calismada, trombositten zengin plazma ve Dermapen®’ in melazma
tedavisinde etkinligi ve karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Calisma prospektif, ¢ift kor randomize kontrollii olarak tasarlanmistir. Bilateral
malar bolgede lezyonu olan, klinik olarak melazma tanis1 almis 35 olgu ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalarin malar bdlgesinin sag tarafina napaj yontemiyle trombositten
zengin plazma enjekte edildi, sol tarafina da 2-2,5 mm derinliginde Dermapen®
uygulamas1 yapildi. Islemler dérder hafta ara ile ikiser seans yapilmis olup tedavi
Oncesi, 2.seans sonrasi ve islem sonrasi 6. ay fotograflari, karsidan ve her iki tarath
olmak tzere standardize edilmis kosullarda c¢ekildi. Ayni zamanda mexameter
Olcimleri yapilarak kaydedildi. Tedavi etkinligi fotograflarla ve mexameter
Olctimleriyle bagimsiz iki dermatolog tarafindan degerlendirildi. Hastalara alt1 ay
boyunca 50 SPF degerinde bir giines koruyucu verilerek giinesten korunmasi
Onerildi.

Islem sonrasi altinci ayda objektif ve subjektif degerlendirmeler yapilarak
istatistiksel verilere ulasildi. Tim istatistiksel analizler IBM SPSS Statics Version 24
programi kullanildi. Her iki grupta da melazmada anlamli iyilesme gozlenirken,
hasta, doktor ve mexameter degerlendirmelerinin sonucuna gére TZP uygulanan
tarafta Dermapen®’e kiyasla daha iyi yanit alindigi goriilmiistiir. Islem sonunda
hastalar giinliik yasamlarina devam etmislerdir.

Giliniimiizde melazma tedavisi i¢in tanimlanmis faydali yontem sayist oldukga
azdir. Her iki islem de melazma tedavisinde giivenle kullanilabilir. Fakat, TZP islemi
ile alinan sonuglar Dermapene®’e gore daha etkilidir. Seans sayisi arttirilarak ve
daha ¢ok hastayla yapilacak olan c¢alismalar TZP’ nin melazma tedavisindeki
etkinliginin gosterilmesine 151k tutabilir. Boylece, ¢ogu tedaviye direngli olan

melazmada daha basarili sonuglar elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Melanin, melazma, mikroigneleme, mexameter,

trombositten zengin plazma.
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ABSTRACT

Comparison of Platelet Rich Plasma Mesotherapy and Microneedling Efficiency

in Melasma Patients

The aim of this study is to investigate the efficacy of using platelet rich plasma
and dermapen as treatments in patients with melasma.

The study was designed as a prospective, double-blind randomized controlled
trial. Thirty-five patients with bilateral malar region lesions and clinically diagnosed
with melasma were included in the study. Platelet rich plasma was injected to the
right side of the patient's malaria area by napping, Dermapen® was applied at the
depth of 2-2.5 mm on the left side. The procedures were performed in two sessions
with 1-month intervals and photographs were taken before, during and after the 2nd
session and after the 6th month, on standardized conditions, on the opposite side and
on both sides. At the same time, mexameter measurements were recorded. The
treatment efficacy was assessed by two independent dermatologists with photographs
and mexameter measurements. it was suggested that they be protected from sunlight
for six months. Objective and subjective evaluations were made at the sixth month
after the procedure and statistical data were obtained. Significant improvement was
observed in the melasma in both groups. Patient, physician and mexameter
evaluations showed better response on the side of the platelet rich plasma applied
than Dermapen®.

Today, the number of useful methods defined for the treatment of melasma is
very small. Both procedures can be used safely in the treatment of melasma. The
results obtained with the platelet rich plasma procedure are more effective than with
Dermapene®. In the future, the efficacy of PRP in the treatment of melasma can be
better demonstrated by increasing the number of treatment sessions and by working
with more patients. Thus, more successful results can be obtained in the treatment of

melasma which is resistant to treatment.

Keywords: Melanin, melasma, microneedling, mexameter, platelet rich

plasma.
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