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Ö Z E T 

Çalışmamızda %20 azeleik asit krem ile %4 hidroki­

non kremin melazma tedavisindeki etkinliği araştırıldı. 40 

kadın hasta çalışmaya alındı ve hastalar 20'şer kişilik iki 

gruba ayrıldı. Hidrokinon grubundan 16 hasta, azeleik 

asit grubundan 15 hasta çalışmayı tamamladı. Tedaviler 

günde 2 kez ve maksimum süre 24 hafta olmak üzere 

uygulandı. Çalışma esnasında tüm hastalar güneşten ko­

ruyucu kullandı. Hidrokinon krem ile %60 oranında, aze­

leik asit krem ile %42 oranında iyileşme saptandı, iki 

grup arasında tedavinin etkinliği açısından istatistiksel ola­

rak anlamlı bir fark bulundu (p<0.05). Melazmanın tedavi­

sinde hidrokinonun, azeleik asitten etkili olduğu sonucuna 

varıldı. 

S U M M A R Y 

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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M e l a z m a akk iz ge l işen bir m e l a n o d e r m a o lup y ü ­

zün özel l ik le g ü n e ş gören k ı s ı m l a r ı n a s imetr ik o la rak 

yer leşmiş h ipe rp igmente lekeler le karakter izedi r . Nad i ­

ren ön ko l larda da görü lür (1) . 

M e l a z m a n ı n etyoloj is i t a m b i l i nmemek le birl ikte bir­

çok etyolo j ik fak tör has ta l ı k tan so rumlu tu tu lmaktad ı r . 

Bunlar a r a s ı n d a oral kontrasept i f ler , hami le l ik , kozmat ik 

ku l lan ım ı , nut r isyonel faktör ler , endokr in hasta l ık lar ve 

stres sayı labi l i r (2,3) . A n c a k genet ik p red ispoz isyon ve 

g ü n e ş ış ığ ı en çok suç lanan faktör lerd i r (4). Genel l ik le 

kad ın la rda gö rü lmes ine r a ğ m e n nadi ren erkek lerde de 

görülebi l i r (1,3) . 
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M e l a z m a n ı n farkl ı kl inik t ipleri t an ım lanmış t ı r . F a -

syal yer leş iml i m e l a z m a d a a l ın , bu run s ı r t ı , y a n a k l a r , 

üs t d u d a k v e ç e n e d e y e r l e ş e n h i p e r p i g m e n t a s y o n , 

sent ro fasya l (%63) , yanak la r ve b u r u n d a ye r leşen h i ­

p e r p i g m e n t a s y o n , ma la r (%21) , m a n d i b u l a n ı n r a m u s u n -

da ye r leşen , mand ibu la r (%16) yer leş iml i o larak değer ­

lendi r i lmektedi r (1 ,3 ,5) . 

S ı k görü len bir p i g m e n t a s y o n bozuk luğu o lan m e ­

lazman ın tedav is inde çok s a y ı d a ilaç d e n e n m i ş ve tat­

m i n k a r s o n u ç l a r a l ı n m a m ı ş t ı r (1 ,6 ) . B i rçok h i p e r p i g ­

men te hasta l ığ ın tedav is inde ku l lan ı larak başar ı l ı s o n u ç ­

lar a l ınan aze le ik asit invitro o larak t i roz inaz ın k o m p e t i -

tif inh ib i törüdür (6-8) . M e l a z m a üzer inde etki l i o l d u ğ u 

bi l inen h idrok inon % 2 , 3 , 4 ve 5 konsan t rasyon la rda k u l ­

lan ı lab i lmektedi r (4) . 

B u ç a l ı ş m a m ı z d a ; % 2 0 a z e l e i k a s i t k r e m i le 

%4 ' lük h idrok inon k remin m e l a z m a tedav is indek i e tk in ­

liğini araşt ı rd ık . 
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MATERYEL VE METOD 
Klinik o larak fasya l m e l a z m a tan ıs ı o lan 40 kad ın 

has ta ç a l ı ş m a y a a l ınd ı . Hami le o lanlar ve oral kont ra-

septif ku l lananlar ç a l ı ş m a y a dahi l ed i lmed i . Hasta lar ın 

yaş lan 18 i la 42 a r a s ı n d a değ i şmek te o lup yaş or ta la­

mas ı 29 3 - 8 idi. 

H a s t a l a r d a n , bir g r u b u %4 ' l ük h id rok inon k r e m i , 

d iğer g rubu %20' l ik aze le ik asit k remi ku l lanmak üzere 

20 'şer kişil ik iki g r u b a ayr ı ld ı . Tedav i le r g ü n d e 2 kez 

m a k s i m u m süre 2 1 4 haf ta o lmak üzere uygu land ı . Ç a ­

l ı şma has ta la r ına en az fak tör 15 içeren güneş ten ko­

ruyucu ku l lan ı lmas ı öner i ld i . Hasta lar tedav i e s n a s ı n d a 

4 , 9 , 1 4 , 1 9 v e 2 4 . h a f t a l a r d a h l p e r p i g m e n t a s y o n d a k i 

değişikl ik ve yan etki ler a ç ı s ı n d a n değer lendi r i ld i . 

M e l a z m a n ı n dağ ı l ım ı sent ro fasya l ve malar o lmak 

üzere iki g rup ta ka tegor ize edi idi . M e l a z m a n ı n rengi te­

dav i önces i ve tedav in in b i t iminde değer lend i r i le rek te ­

d a v i n i n e tk in l i ğ ine ka ra r ve r i l d i . B u a m a ç l a p i g m e n t 

y o ğ u n l u ğ u O'dan 4 'e kadar derecelendi r i ld i ( 0 - p i g m e n t a -

syon yok, 1 - ç o k hafif h ipe rp igmen tasyon , 2-aç>k k a h ­

vereng i h ipe rp igmen tasyon , 3 - k a h v e r e n g i h i p e r p i g m e n ­

t a s y o n , 4 - k o y u kahvereng i h ipe rp igmen tasyon) . 

Her iki g rubun tedav i önces i p igmen tasyon y o ğ u n ­

luğu birbir iyle karş ı laş t ı r ı ld ı . H id rok inon ve aze le ik asi t 

g rubundak i has ta la rda p i g m e n t a s y o n y o ğ u n l u ğ u tedav i 

önces i ve sonras ı değer lend i r i le rek tedav in in e tk in l iğ ine 

karar ver i ld i . D a h a s o n r a iki g rup etkinl ik a ç ı s ı n d a n bir­

bir iyle karş ı laş t ı r ı ld ı . T ü m değer lend i rme le rde s tuden t - t 

test i ku l lan ı ld ı . 

BULGULAR 
Hidrok inon g r u b u n d a n 16 has ta , azeleik asit g r u ­

b u n d a n 15 has ta 24 haf ta l ık ça l ı şmay ı t a m a m l a d ı . H i -

T a b l o 1 . H idrok inon g rubu 

Melazmanın Melazmanın Pigmentasyon Yoğunluğu 

Yaş dağılımı süresi (yıl) tedavi öncesi tedavi sonrası 

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 EÇ 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 AŞ 25 Malar 1 2 1 

11 AÇ 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 

T a b l o 2 . Azeleik asit g rubu 

Yaş 

Melazmanın 

dağıtımı 

Melazmanın 

süresi (yıl) 

Pigmentasyon 

tedavi öncesi 

Yoğunluğu 

tedavi sonrası 

1 OK 21 Malar 1 2 1 
2 ŞD 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 A E 33 Sentrofasyal 8 4 2 

7 HK 37 Malar 5 2 1 

8 NK 28 Sentrofasyal 2 4 1 
9 NA 18 Malar 6 ay 3 1 

10 HE 28 Sentrofasyal 1 3 2 

11 EK 25 Sentrofasyal 2 3 1 

12 FA 31 Sentrofasyal 5 2 1 

13 NÖ 34 Sentrofasyal t 3 1 

14 PL­ 20 Malar 1 3 2 
15 AK 40 Sentrofasyal 7 4 2 
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d r o k i n o n g r u b u n d a n 3 h a s t a d a e r i t e m , y a n m a v e 

kaş ın t ı gel işt iği için tedav i kesi ldi . H id rok inon g r u b u n ­

dan 1 has ta , azele ik asit g r u b u n d a n 5 has ta kontro l ­

lere ge lmed iğ i için değer lend i rme d ış ı b ı rak ı ld ı . 

H id rok inon g r u b u n d a k i has ta la r ın yaş o r ta lamas ı 

29.5+8, m e l a z m a n ı n sü res i o r t a l a m a 3 . 3 - 2 y ı l o l u p , 

a z e l e i k as i t g r u b u n d a y a ş o r t a l a m a s ı 29 .1 ±8 , m e -

l a z m a süres i o r t a l a m a 3 4 * 3 y ı l i d i . H e r iki g r u p t a 

m e l a z m a n ı n dağ ı l ım ı a ç ı s ı n d a n an laml ı bir fark yok tu 

(Tablo 1,2). 

Her iki g rubun tedavi önces i p i g m e n t a s y o n y o ğ u n ­

l u ğ u k a r ş ı l a ş t ı r ı l d ı ğ ı n d a a n l a m l ı bir f a r k b u l u n m a d ı 

(p>0.05) . H idrok inon g r u b u n u n tedav i önces i ve tedav i 

sonras ı p igmen tasyon y o ğ u n l u ğ u karş ı laş t ı r ı l d ığ ında so­

nuç an laml ı bu lundu (p<0.05) . i laç % 6 0 o r a n ı n d a etkili 

o larak sap tand ı . Azele ik asit g r u b u n u n tedav i önces i ve 

tedavi sonras ı p igmen tasyon y o ğ u n l u ğ u karş ı laş t ı r ı ld ığ ın ­

da i lacın etkili o lduğu sap tand ı (p<0.05) . Aze le ik asıt in 

%42 o r a n ı n d a etkili o lduğu bu lundu . Her iki g rup birbir­

leri ile karş ı laş t ı r ı ld ığ ında h id rok inonun, azele ik asi t ten 

etkili o lduğu bel ir lendi (p<0.05) . 

Tedav i g rubundak i hasta lar y a n etki a ç ı s ı n d a n de­

ğer lendir i ld iğ inde h idrok inon g r u b u n d a n 3 h a s t a d a t e d a ­

viyi k e s m e m i z i ge rek t i recek d e r e c e d e e r i t em, y a n m a 

ve kaş ın t ı gel işt i . Aze le ik asit g r u b u n d a k i has ta la rda 

ise y a n etki göz lenmed i . H id rok inon g r u b u n d a n 2 has­

t a d a t a m i y i l e ş m e g ö r ü l d ü . B u h a s t a l a r d a n b i r i n d e 

iy i leşme 14. ha f tada , d iğer inde 19. ha f tada sap tand ı . 

Azeleik asit g r u b u n d a p igmen tasyon yoğun luğu bel i rgin 

bir şek l ide aza l ı rken hiçbir h a s t a d a t a m iy i leşme göz­

lenmedi . 

TARTIŞMA 
M e l a z m a n ı n pa togenez ide melanos i t , m e l a n o z o m 

ve me lan in ar t ış ı söz konusudur (9 ,10) . Histoloj ik o la­

rak ep idermal , dermal v e y a her iki a l anda p igment ar­

t ış ı vard ı r (1,10). 

M e l a z m a n ı n t e d a v i s i n d e g ü n e ş t e n k o r u n m a n ı n 

y a n ı s ı r a . t o p i k a l t r e t i n o i n , h i d r o k i n o n l a r v e k o r t i -

kostero id ler ile bun la r ın çeşit l i k o m b i n a s y o n l a r ı ku l la­

n ı lmış ve değiş ik o ran la rda başar ı l ı sonuç lar a l ınmış t ı r 

(1 ) . Y e n i bir d e p i g m e n t e a j a n o l a r a k k u l l a n ı l a n N-

A c e t y l - 4 - S - C y s t e a m i n y l p h e n o l u n da tedav ide etki l i o l ­

duğu bildir i lmiştir (4). 

H idrok inon m e l a z m a n ı n tedav is inde y a y g ı n o larak 

kul lan ı lan dep igmente bir a jandır . %2 ve %5 konsant ­

rasyon la rda ku l lan ımı ile m e l a n o z o m o l u ş u m u n d a aza l ­

m a , melanosi t ik o rgane l le rde des t rüks iyon ve me lano-

s i t lerde n e k r o z a s e b e p olur (4 ,11) . i lac ın uzun süre , 

yüksek konsant rasyon la rda ku l lan ımı ile baz ı has ta la rda 

lokal i r r i tasyon ve al ler j ik kon tak t dermat i t görü lebi l i r 

(4). H id rok inonun %2 k o n s a n t r a s y o n d a bi le u z u n sürel i 

bir ku l lan ımı ile ekso jen okronoz is ve d e p i g m e n t a s y o n 

gelişt iği bi ldir i lmiştir (6). H idrok inon g rubundak i 3 has ta ­

da lokal i r r i tasyon görü lmes ine r a ğ m e n ekso jen ok rono 

zis ve l ö k o d e r m a göz lenmed i . 

ilk de fa 1978 y ı l ı nda p i t y rosporumun kül tür ler inde 

s a p t a n a n aze le i k asi t (1,7 h e p t a n e d i k a r b o k s i l i k asi t ) 

melan in üret imin in anahtar enz im i o lan t i roz inan ın inv i -

tro kompetet i f inh ib i törüdür (6,7) . No rma l melanos i t le r 

üzer ine etkis i o l m a y ı p özel l ik le hiperakt i f v e y a ma l ign 

melanos i t le r üzer ine inhibi tor etki gös te rmekted i r (6-8) . 

Aze le ik asi t ku l lan ımı ile lokal i r r i tasyon b i ld i r i lmesine 

r a ğ m e n al ler j ik s e n s i t i z a s y o n g ö z l e n m e m i ş t i r , i l a c ı n 

u z u n süre ku l lan ımı ile l ö k o d e r m a ve ekso jen o k r o n o ­

zis gibi y a n etki ler s a p t a n m a m ı ş t ı r (6). Tedav ide % 1 5 

v e y a %20' l ik kremler i ku l lan ı lmaktad ı r . Azele ik asit g ru ­

bundak i has ta la r ım ızda y a n etki göz lemed ik . 

1 9 8 9 y ı l ı n d a V e r o l l o v e a r k a d a ş l a r ı n ı n y a p t ı ğ ı 

bir ç a l ı ş m a d a ; % 2 0 ' l i k ; A z e l e i k as i t , %2 ' l i k h i d r o k i -

n o n d a n d a h a etk i l i b u l u n m u ş t u r ( 1 2 ) . 1991 y ı l ı n d a 

B a l i n a v e a r k a d a ş l a r ı % 2 0 ' l i k a z e l e i k a s i t i l e 

% 4 ' l ü k h i d r o k i n o n u k a r ş ı l a ş t ı r d ı k l a r ı bir ç a l ı ş m a d a ; 

iki i lac ın a y n ı o r a n d a etk i l i o l d u ğ u n u s a p t a m ı ş l a r d ı r 

(6) . 1994 y ı l ı n d a D r . Ş e n o l ve a r k a d a ş l a r ı n ı n y a p t ı ğ ı 

ç a l ı ş m a d a ; % 4 ' l ü k h i d r o k i n o n , % 2 0 ' l i k aze le i k as i t ­

t en etk i l i b u l u n m u ş t u r ( 1 3 ) . Biz ç a l ı ş m a m ı z d a a z e ­

le i k a s i t g r u b u n d a % 4 2 ' l i k , h i d r o k i n o n g r u b u n d a 

% 6 0 ' l ı k b i r i y i l e ş m e s a p t a d ı k , i k i g r u b a r a s ı n d a 

istat iksel y ö n d e n an laml ı bir fa rk v a r d ı . 

S o n u ç o larak %4' lük h id rok inonun , %20' l ik aze le ik 

asi t ten d a h a etkil i o lduğu s a p t a n d ı . A n c a k % 4 2 o r a n ı n ­

da etkili b u l d u ğ u m u z azele ik asit in de , h idrok inon ku l la­

n ı m ı n ı n y a n etki ler i göz ö n ü n e a l ınarak özel l ik le de irri­

tasyon ve allerj ik sens i t i zasyon gel işmiş has ta la rda to ­

pikal kor t ikosteroid ve t ret inoin gibi sinerj ist ik bir a jan la 

k o m b i n e olarak ku l lan ı lmas ın ın faydal ı bir te rapöt ik y a ­

k laş ım o lacağ ı i nanc ınday ız . 
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