Melazma Tedavisinde %20 Azeleik Asit ile
%4 Hidrokinonun Etkinliginin Degerlendirilmesi
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OZET

Calismamizda %20 azeleik asit krem ile %4 hidroki-
non kremin melazma  tedavisindeki etkinliGi arastinldi. 40
kadin hasta c¢alismaya alindi ve hastalar 20'ser kigilik iki
gruba aynidi.  Hidrokinon  grubundan 16 hasta, azeleik
asit grubundan 15 hasta galigmayr tamamladi. Tedaviler
ginde 2 kez ve maksimum sire 24 hafta olmak (izere
uyguland. Calisma esnasinda tim hastalar glnesten ko-
ruyucu kullandi.  Hidrokinon krem ile %60 oraninda, aze-
leik asit krem ile %42 oraninda iyilesme saptandi, ki
grup arasinda tedavinin  etkinliGi agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli  bir fark bulundu (p<0.05). Melazmanin tedavi-
sinde  hidrokinonun, azeleik asitten etkili oldugu sonucuna
vanldl.
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Melazma akkiz gelisen bir melanoderma olup yu-
zlin oOzellikle glines goéren kisimlarina simetrik olarak
yerlesmis hiperpigmente lekelerle karakterizedir. Nadi-

ren 6n kollarda da goralir (1).

Melazmanin etyolojisi tam bilinmemekle birlikte bir-
cok etyolojik faktér hastaliktan sorumlu tutulmaktadir.
Bunlar arasinda oral kontraseptifler, hamilelik, kozmatik
kullanimi, nutrisyonel faktérler, endokrin hastaliklar ve
stres sayilabilir (2,3). Ancak genetik predispozisyon ve
gunes 1s1g1 en cok suclanan faktorlerdir (4). Genellikle
kadinlarda go6rilmesine ragmen nadiren erkeklerde de
goralebilir (1,3).
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SUMMARY

In this study, we compared the efficacy of %20 aze-
laic acid cream with %4 hydroquinone cream for a maxi-
mum perod of 24 weeks in patients with melasma. Our
study included 40 women patients and they were divided
into two groups. 16 patients of the hydroquinone group
and 15 patients of the azelaic acid group completed the
trial. Treatments were applied topically twice daily and
the use of sunscreens were mandotary. Healing was
achieved in %60 of the patients treated with %4 hydro-
quinone cream and in %42 of those treated with %20
azelaic acid cream. There was statistically significant dif-
ference between two groups (p<0.05). In conclusion, we
found that hydroquinone was more effective than azelaic
acid in the treatment of melasma.
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Melazmanin farkl klinik tipleri tanimlanmistir. Fa-
syal yerlesimli melazmada alin, burun sirti, yanaklar,
st dudak ve ¢enede yerlesen hiperpigmentasyon,
sentrofasyal (%63), yanaklar ve burunda yerlesen hi-
perpigmentasyon, malar (%21), mandibulanin ramusun-
da yerlesen, mandibular (%16) yerlesimli olarak deger-
lendirilmektedir (1,3,5).

Sik goérilen bir pigmentasyon bozuklugu olan me-
lazmanin tedavisinde ¢ok sayida ilag denenmis ve tat-
minkar sonuglar alinmamistir (1,6). Bircok hiperpig-
mente hastaligin tedavisinde kullanilarak basarili sonug-
lar alinan azeleik asit invitro olarak tirozinazin kompeti-
tif inhibitéradir (6-8). Melazma Uzerinde etkili oldugu
bilinen hidrokinon %2,3,4 ve 5 konsantrasyonlarda kul-
lanilabilmektedir (4).

Bu calismamizda; %20 azeleik asit krem ile
%4'lik hidrokinon kremin melazma tedavisindeki etkin-

ligini arastirdik.
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MATERYEL VE METOD

Klinik olarak fasyal melazma tanisi olan 40 kadin
hasta caligsmaya alindi. Hamile olanlar ve oral kontra-
septif kullananlar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin
yaslan 18 ila 42 arasinda degismekte olup yas ortala-
masi 29 3-8 idi.

Hastalardan, bir grubu %4'lik hidrokinon kremi,
diger grubu %20'lik azeleik asit kremi kullanmak uzere
20'ser kisilik iki gruba ayrildi. Tedaviler ginde 2 kez
maksimum sire 214 hafta olmak Ulzere uygulandi. Ca-
lisma hastalarina en az faktdér 15 igceren glnesten ko-
ruyucu kullaniimasi o6nerildi. Hastalar tedavi esnasinda
4,9,14,19 ve 24. haftalarda hlperpigmentasyondaki
degisiklik ve yan etkiler agisindan degerlendirildi.

Melazmanin dagilimi sentrofasyal ve malar olmak
Uzere iki grupta kategorize ediidi. Melazmanin rengi te-

davi O6ncesi ve tedavinin bitiminde degerlendirilerek te-
davinin etkinligine karar verildi. Bu amacla pigment
yogunlugu O'dan 4'e kadar derecelendirildi (0O-pigmenta-
syon yok, 1-cok hafif hiperpigmentasyon, 2-a¢>k kah-
verengi hiperpigmentasyon, 3-kahverengi hiperpigmen-
tasyon, 4-koyu kahverengi hiperpigmentasyon).

Her iki grubun tedavi 6ncesi pigmentasyon yogun-
lugu birbiriyle karsilastirildi. Hidrokinon ve azeleik asit
grubundaki hastalarda pigmentasyon yogunlugu tedavi
oncesi ve sonrasi degerlendirilerek tedavinin etkinligine
karar verildi. Daha sonra iki grup etkinlik agisindan bir-
biriyle karsilastirildi. Tim degerlendirmelerde student-t
testi kullanildi.

BULGULAR

Hidrokinon grubundan 16 hasta, azeleik asit gru-
bundan 15 hasta 24 haftalik ¢calismayr tamamladi. Hi-

Tablo 1. Hidrokinon grubu
Melazmanin Melazmanin Pigmentasyon Yogunlugu
Yas dagilimi stresi (yil) tedavi dncesi tedavi sonrasi
1 MK 22 Sentrofasyal 2 3 1
3 FK 31 Sentrofasyal 1 4 2
4 GE 27 Sentrofasyal 5 3 1
5 FG 29 Sentrofasyal 1 4 2
6 EC 18 Malar 1 3 0
7 ED 28 Malar 5 4 1
8 AT 42 Sentrofasyal 7 3 1
9 SK 38 Malar 8 2 0
10 AS 25 Malar 1 2 1
1 AC 18 Malar 2 3 1
12 EA 35 Malar 6 3 1
13 FE 40 Sentrofasyal 6 4 1
14 AK 40 Sentrofasyal 2 4 1
15 AA 20 Sentrofasyal 1 3 1
16 OD 35 Sentrofasyal 2 4 2
Tablo 2. Azeleik asit grubu
Melazmanin Melazmanin Pigmentasyon Yogunlugu
Yasg dagitimi siresi (yil) tedavi 6ncesi tedavi sonrasi

1 OK 21 Malar 1 2 1
2 SD 35 Malar 7 4 2
3 NE 21 Malar 3 3 1
4 FA 23 Sentrofasyal 2 4 2
5 BA 42 Sentrofasyal 6 4 2
6 AE 33 Sentrofasyal 8 4 2
7 HK 37 Malar 5 2 1
8 NK 28 Sentrofasyal 2 4 1
9 NA 18 Malar 6 a 3 1
10 HE 28 Sentrofasyal 1 3 2
1 EK 25 Sentrofasyal 2 3 1
12 FA 31 Sentrofasyal 5 2 1
13 NO 34 Sentrofasyal t 3 1
14 PL- 20 Malar 1 3 2
15 AK 40 Sentrofasyal 7 4 2
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drokinon grubundan 3 hastada eritem, yanma ve
kasinti gelistigi icin tedavi kesildi. Hidrokinon grubun-
dan 1 hasta, azeleik asit grubundan 5 hasta kontrol-
lere gelmedig@i icin dederlendirme disi birakildi.

Hidrokinon grubundaki hastalarin yas ortalamasi
29.5+8, melazmanin siresi ortalama 3.3-2 yil olup,
azeleik asit grubunda yas ortalamasi 29.1 +8, me-
lazma silresi ortalama 3 4*3 yil idi. Her iki grupta
melazmanin dagilimi agisindan anlamli bir fark yoktu
(Tablo 1,2).

Her iki grubun tedavi 6ncesi pigmentasyon yogun-
lugu karsilastirildiginda anlamli  bir fark bulunmadi
(p>0.05). Hidrokinon grubunun tedavi O0ncesi ve tedavi
sonrasi pigmentasyon yogunlugu karsilastirildiginda so-
nu¢ anlamli bulundu (p<0.05). ilag %60 oraninda etkili
olarak saptandi. Azeleik asit grubunun tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi pigmentasyon yogunlugu karsilastirildigin-
da ilacin etkili oldugu saptandi (p<0.05). Azeleik asitin
%42 oraninda etkili oldugu bulundu. Her iki grup birbir-
leri ile karsilastirildiginda hidrokinonun, azeleik asitten
etkili oldugu belirlendi (p<0.05).

Tedavi grubundaki hastalar yan etki agisindan de-
gerlendirildiginde hidrokinon grubundan 3 hastada teda-
viyi kesmemizi gerektirecek derecede eritem, yanma
ve kasinti gelisti. Azeleik asit grubundaki hastalarda
ise yan etki gézlenmedi. Hidrokinon grubundan 2 has-
tada tam iyilesme gorildi. Bu hastalardan birinde
iyilesme 14. haftada, digerinde 19. haftada saptandi.
Azeleik asit grubunda pigmentasyon yogunlugu belirgin
bir seklide azalirken hicbir hastada tam iyilesme géz-
lenmedi.

TARTISMA

Melazmanin patogenezide melanosit, melanozom
ve melanin artisi s6z konusudur (9,10). Histolojik ola-
rak epidermal, dermal veya her iki alanda pigment ar-
tis1 vardir (1,10).

Melazmanin tedavisinde glnesten korunmanin
yanisira. topikal tretinoin, hidrokinonlar ve korti-
kosteroidler ile bunlarin cgesitli kombinasyonlari kulla-
nilmis ve degisik oranlarda basarili sonuglar alinmistir
(1). Yeni bir depigmente ajan olarak kullanilan N-
Acetyl-4-S-Cysteaminylphenolun da tedavide etkili ol-
dugu bildirilmistir (4).

Hidrokinon melazmanin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan depigmente bir ajandir. %2 ve %5 konsant-
rasyonlarda kullanimi ile melanozom olusumunda azal-
ma, melanositik organellerde destriiksiyon ve melano-
sitlerde nekroza sebep olur (4,11). ilacin uzun sire,
yiksek konsantrasyonlarda kullanimi ile bazi hastalarda
lokal irritasyon ve allerjik kontakt dermatit gorilebilir
(4). Hidrokinonun %2 konsantrasyonda bile uzun sdreli
bir kullanimi ile eksojen okronozis ve depigmentasyon
gelistigi bildirilmistir (6). Hidrokinon grubundaki 3 hasta-
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da lokal irritasyon goriilmesine ragmen eksojen okrono

zis ve |6koderma goézlenmedi.

ilk defa 1978 yilinda pityrosporumun kdiltirlerinde
saptanan azeleik asit (1,7 heptanedikarboksilik asit)
melanin Uretiminin anahtar enzimi olan tirozinanin invi-
tro kompetetif inhibitéridir (6,7). Normal melanositler
lzerine etkisi olmayip 0Ozellikle hiperaktif veya malign
melanositler lzerine inhibitor etki gdstermektedir (6-8).
Azeleik asit kullanimi ile lokal irritasyon bildirilmesine
ragmen allerjik sensitizasyon go6zlenmemistir, ilacin
uzun sire kullanimi ile |6koderma ve eksojen okrono-
zis gibi yan etkiler saptanmamistir (6). Tedavide %15
veya %20'lik kremleri kullaniimaktadir. Azeleik asit gru-
bundaki hastalarimizda yan etki gézlemedik.

1989 yilinda Verollo ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada; %20'lik; Azeleik asit, %2'lik hidroki-
nondan daha etkili bulunmustur (12). 1991 yilinda
Balina ve arkadaslari %20'lik azeleik asit ile
%4'lik hidrokinonu karsilastirdiklari bir galigsmada;
iki ilacin ayni oranda etkili oldugunu saptamislardir
(6). 1994 yilinda Dr.Senol ve arkadaslarinin yaptigi
caligsmada; %4'lik hidrokinon, %20'lik azeleik asit-
ten etkili bulunmustur (13). Biz ¢alismamizda aze-
leik asit grubunda %42'lik, hidrokinon grubunda
%60'lik bir iyilesme saptadik, iki grub arasinda
istatiksel yonden anlamli bir fark vardi.

Sonug olarak %4'lik hidrokinonun, %20'lik azeleik
asitten daha etkili oldugu saptandi. Ancak %42 oranin-
da etkili buldugumuz azeleik asitin de, hidrokinon kulla-
niminin yan etkileri géz 6niine alinarak &zellikle de irri-
tasyon ve allerjik sensitizasyon gelismis hastalarda to-
pikal kortikosteroid ve tretinoin gibi sinerjistik bir ajanla
kombine olarak kullanilmasinin faydali bir terapodtik ya-
klasim olacagi inancindayiz.

KAYNAKLAR

1. Griffitsh CEM, Finkel LJ, Ditre CM, et al. Topical tretinoin
(retionic acid) improves melasma. Br J Dermatol 1993; 129,
415-21.

2. Wolf R, Wolf D, Tamir A, Politi Y. Melasma: a mask of
stress. BrJ Dermatol 1991; 125(2): 192-3.

3. Mosher DB, et al. Melasma. In: Fitzpatrick TB, et al. Derma-
tology in general medicine, 3 ed. Newyork: McGraw Hill
Book Co, 1987:848-9.

4. Jimbow K. N-Acetyl-4-S Cysteaminy! phenol as a New type
depigmenting agent for the melanoderma of patients with
melasma. Arch Dermatol 1991; 127:1528-34.

5. Pathak MA, Fitzpatrick TB, Kraus EW. Usefulness of retinoic
acid in the treatment of melasma. J Am Acad Dermatol
1986; 15:894-9.

6. Balina LM, Graupe K. The treatment of melasma (%20 Aze-
laic acid versus %4 Hydroquinone cream). Int J Dermatol
1991;30:893-5.



ultrastructral and immunofluorescence study. J Am Derma-
tol 1981; 4:698-710.

124 MELAZMA
7. Kameyama K, Morita M, Sugaya K, et al. Treatment ot reti- 11
culate acropigmentation of Kitamura with azeleic acid. J Am
Acad Dermatol 1992; 26:817-20.
8. Prieto MAR, Lopez PM, et al. Treatment of lentigo maligna 12.
with azeleic acid. Int J Dermatol 1993; 32:363-4.
9. Sanchez JL. Melasma. In: Demis DJ, ed. Clinical dermatolo-
gy, 15" ed. Philadelphia: JB Lippincolt, 1992: (2)11-6:1-3.
13.
10. Sanchez NP, et al. Melasma: A clinical, light microscopic,

LENK ve Ark.
TEDAVISINDE AZELEIK ASIT VE HIDROKINOMUN ETKINLIGI

. Jimbow K, Oboto H, Pathak MA, Fitzpatrick TB. Mechanism

of depigmentation by hydroquinone. J
1974; 62:436-49.

Invest Dermatol

Verallo-Rowell VB, Verolla V, et al. Double-blind compari-
son of azelaic acid and hydroquinone in the treatment of
melasma. Acta Derm Venereol (stockh) 1989;
143(Suppl):58-61.

Senol M, Ozcan A, Dogan G, Sagmaz S. Melazma'da hidro-
kinon ve Azeleik asit tedavilerinin kargilagtiriimasi. Lepra
Mecmuasi 1994; 25:95-101.

T Klin Dermatoloji 1995, 5



