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ÖZET 

Bu çalışmada, topikal olarak kullanılan %20 azelaik asit ve 
%0.05 tretinoin kremlerin etkinlikleri, solar lentigolu 32 olguda 
klinik olarak skorlama yöntemi, istatistiksel olarak da Wilcoxon 
ikili eşleştirilmiş örnek testi ve Mann-Whitney U testi kullanılarak 
değerlendirildi. 

Klinik olarak solar lentigo tanısı konulan 32 olgu iki gruba 
ayrıldı. Gruplardan biri %20 azelaik asit krem, diğeri %0.05 
tretinoin krem ile topikal olarak tedavi edildi. Tedavi öncesi ve 
sonrası lezyon renk koyuluğundaki açılma skorlarının farkı, her 
iki grupta istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). Fakat iki 
grup arasındaki klinik iyileşme skorlarının farkı, istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p>0.05). 

Sonuç olarak, tretinoin krem gece uygulama kolaylığı ne­
deniyle azelaik asit kreme göre daha avantajlıydı. Topikal uygu­
lamaların başarısına rağmen, solar lentigolu olgular tedavi biti­
minden sonra da devamlı olarak güneşten koruyucu ajanlar kul­
lanmalıdırlar. 

S U M M A R Y 

In this study, the efficacy of topically used 20% azelaic acid 
and 0.05% tretinoin cream was assessed in 32 patients with 
solar lentigo clinically by scoring and statistically by performing 
Wilcoxon Two-Related-Samples Test and Mann-Whitney U 
Test. 

Thirty-two patients clinically diagnosed as solar lentigo 
were divided into two groups. One group was treated with 20% 
azelaic acid cream and the other group was treated with 0.05% 
tretinoin cream, topically. The difference of colour fading scores 
of lesions before and after treatment was found to be statisti­
cally significant in both groups (p<0.05), but the difference of 
clinical improvement scores between these two groups was not 
statistically important (p>0.05). 

As a result, tretinoin cream was found to be advantageous 
over azelaic acid cream, because the bedtime application was 
easier. Although topical treatment modalities are satisfactory, 
patients with solar lentigo should continuously use sun-protec­
tive agents after the treatment. 
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Solar lentigo, kronik ultraviyole (UV) etkisine bağlı 
olarak güneşe açık alanlarda görülen keskin kenarlı, 
hiperpigmente ve genellikle multipl sayıdaki maküler 
lezyonlardır. Solar lentigo için literatürde; güneş lekelen­
meler, yaşlılık lekeleri ve karaciğer lekeleri gibi isimler 
kullanılmıştır. Meslek, coğrafi bölge ve kişisel özellikler 
şahısları doğal veya yapay UV'nin etkisi altında daha faz­
la bırakmaktadır. Prevalans yaşla bağlantılı gözükmekle 
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birlikte açık tenli, sarışın bireylerde daha fazladır (1,2). 

Tedavide daha çok topikal preparatlar tercih 
edilmekte olup, bu da topikal ajanların ekonomik olması, 
kolay uygulanabilmesi ve ayrıca yan etkilerinin de az ve 
önemsiz olmasından kaynaklanmaktadır. 

Azelaik asit tirozinaz enzimini kompetitif mekanizma 
ile reversibl olarak inhibe ederek, melanin biyosen-
tezinde direkt etkili olmaktadır, ilaç hiperaktivite gösteren 
melanositler üzerinde selektif olarak inhibe edici etki 
göstermektedir. Bu yüzden güneşin UV etkisine bağlı 
olarak hiperaktif hale geçen melanositlerin oluşturduğu 
hiperpigmentasyon bozukluklarında topikal olarak kul­
lanılmaktadır (3-5). 
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Tretinoin (retinoik asit) epidermal hücrelerin ko-
hezyonu ile-melanositlerin aktivitesinde, sayısında ve 
içerdikleri pigment miktarlarında azalma yapmaktadır. 
İlacın etkisiyle melanositlerdeki golgi kompleksi ve endo-
plazmik retikulum hemen hemen kaybolur, ayrıca 
melanositlerdeki melanozomlar da azalır ve küçülürler 
(6-9). 

Bu çalışmada, ülkemizde bulunan topikal tedavi 
ajanlarından olan %20 azelaik asit ve %0.05 tretinoin 
kremlerin, solar lentigodaki topikal tedavi etkinliklerini 
karşılaştırarak en uygun olanını seçmeyi amaçladık. 
Topikal tedavinin uzun sürmesi ve kadınların bunu 
kozmetik bir problem olarak kabul ettiğini düşünürek, ol­
gu uyumu ve takibi açısından sadece kadın olguları çalış­
maya aldık. Lezyon renk koyuluğundaki değişikliği (renk 
açılması) aylık kontrollerle takip ederek elde ettiğimiz 
sonuçları istatistiksel olarak değerlendirdik. 

M A T E R Y E L V E M E T O D 
Araştırmamıza Ekim 1993 ile Mayıs 1995 tarihleri 

arasında Gülhane Askeri Tıp Akademisi Dermatoloji 
Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, daha önce topikal 
tedavi uygulanmamış, tedavi ve takibe uyum gösterebile­
cek, yaşları 23 ile 62 arasında değişen ve klinik olarak 
solar lentigo tanısı konulmuş 32 olgu alındı. 

Olgular, azelaik asit krem ve tretinoin krem uygu­
layanlar olarak iki gruba ayrıldı. Her iki grupta 16 olgu ü-
zerlnde çalışma yapıldı. Olgular tedavi öncesi uygulama 
hakkında bilgilendirildi ve 10 ay devam eden tedavi 
süresince de aylık kontrollere çağrıldı. Her iki gruptaki ol­
gulara kendilerine önerilen ilaçlardan başka bir topikal 
ilaç uygulamamaları söylendi. 

%20 azelaik asit krem formunu kullanan olgular, 
sabah ve akşam olmak üzere günde iki defa uyguladılar. 
Sabah kremi sürdükten en az iki saat sonra güneşten ko­
ruyucu olarak çinko oksit pomad kullanmaları söylendi. 

%0.05 tretinoin krem formunu kullanan olgular, 
sadece gün batınımdan sonra bir defa uyguladılar. 
Gündüz ise güneşten koruyucu olarak çinko asit pomad 
kullandırıldı. 

Her iki gruptaki olgular aylık kontrollere çağrılarak 
tedavi öncesi ve sonrası lezyon rengi için 0-3 arasında 
skorlama (3=koyu kahverengi, 2=kahverengi, 1=açık 
kahverengi, 0=normal deri dengi), klinik değerlendirmeye 
göre de 0-3 arasında skorlama (3=değişiklik yok, 2=hafif 
açılma, 1=belirgin açılma, 0=tam açılma) yapıldı. 

Çalışmanın istatistiksel değerlendirilmesinde 
Wilcoxon ikili eşleştirilmiş örnek testi ve Mann-Whitney U 
testi kullanıldı. 

B U L G U L A R 
Klinik olarak solar lentigo tanısı konulan 32 kadın ol­

gu çalışmaya alındı. Azelaik asit krem çalışma grubun­
daki olguların yaşları 23-62 arasında olup, ortalama yaş 
45.31±11.56 idi. Tretinoin krem çalışma grubundaki olgu­
ların yaşlan da 26-62 arasında olup, ortalama yaş 
44.88+10.49 idi. 

Tablo 1. %20 azelaik asit krem çalışma grubu genel 
özellikleri 

n % 
Çalışmaya alınan olgu sayısı 16 100 
Cinsiyet dağılımı K 100 
Yaş (yıl) AO±SS 45.31111.56 
Lezyon lokalizasyonu ES:12 75 

OB:4 25 
Tedavi öncesi lezyon rengi K:6 37.5 

AK :2 12.5 
KK:8 50 

Tedavi sonrası lezyon rengi K:3 18.75 
AK :5 31.25 

NDR:8 50 
E D : el sırtı, O B : omuz bölgesi K: kahverengi, 
AK : açık kahverengi, KK: koyu kahverengi, 
NDR: normal deri rengi 

Tablo 2. %0.05 tret inoin k rem ç a l ı ş m a g rubu g e n e l 
özel l ik ler i 

n % 
Çalışmaya alınan olgu 16 100 
sayısı 
Cinsiyet dağılımı K 100 
Yaş (yıl) AO±SD 44.88110.49 
Lezyon lokalizasyonu ES:11 68.75 

OB:5 31.25 
Tedavi öncesi lezyon rengi K:7 43.75 

KK:9 56.25 
Tedavi sonrası lezyon rengi K:1 6.25 

A K : 5 31.25 
NDR:10 62.50 

Azelaik asit krem ve tretinoin krem çalışma grubuna 
alınan olguların genel özellikleri Tablo 1 ve 2'de 
görülmektedir. 

Yaşları 23-45 arasında olan orta ve genç yaş 
grubundaki olgularda lezyonlar omuz ve sırtta daha fazla 
idi (Tablo 1-2). Ortalama on ay süren topikal tedavi son­
rasında azelaik asit krem kullanan olguların %50 
(8)'sinde ve tretinoin krem kullanan olguların %62 
(10)'sinde lezyon renk koyuluğunda tam bir açılma 
görüldü. Her iki grupta ise olguların %31 (5)'inde lezyon 
renk koyuluğunda belirgin açılma görüldü. Olguların te­
davi sonrası klinik karşılaştırılması Tablo 3'de görülmek­
tedir. 

Hem azelaik asit hem de tretinoin çalışma grubun­
da, tedavi öncesi ve sonrası lezyon rengindeki açılma 
skorları arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamlı bulun­
du (p<0.05). 

Tedavi sonrası iki grubun karşılaştırılmasında, orta­
lama skor farkı İstatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p>0.05). 

Azelaik asit topikal tedavisi sırasında olguların 3 
(%18)'ünde, tretinoin topikal tedavisi sırasında da olgu­
ların 5 (%31)'inde irritasyon gelişti. Ancak bu yan etkiler­
den dolayı tedavi sonlandırılmadı. 
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Tablo 3. %20 azelaik asit krem ve %0.05 tretinoin 
krem tedavisinin klinik sonuçları 

Lezyon renk Azelaik asit Tretinoin 
koyuluğunda açılma n (%) n (%) 

Hafif açılma 3(19) 1 (7) 
Belirgin açılma 5(31) 5(31) 
Tam açılma 8 (50) 10(62) 
Toplam 16 (100) 16 (100) 

T A R T I Ş M A 

UV'nin kronik etkisinin rol oynadığı solar lentigonun 
tedavisinde sıvı nitrojen ve laser tercih edilmekle be­
raber, ülkemizin sosyo-ekono.mik koşulları nedeni ile 
yaygın kullanılamamaktadır. Ayrıca bunlar maliyet açısın­
dan da pahalı tedavi yöntemleri olup, bu nedenle teda­
vide daha çok topikal ajanlar uygulanmaktadır. 

Çalışmamızda sadece kadın olguların alınmasının 
nedeni, solar lentigonun kadınlarca ciddi bir kozmetik 
problem olarak algılanması ve tedavinin takibi açısından 
kadın olguların daha iyi uyum sağlayabileceğini 
düşündüğümüzden dolayı idi. 

Topikal tedavide kullanacağımız ajanları seçerken, 
ucuz, kolay bulunabilen, yan etkisi az ve uygulaması ko­
lay olma gibi özelliklere dikkat ettik. 

Depigmentasyon yapıcı özell iği, düşük toksisite-
s i , ucuz ve pratik olması nedeni ile hiperpigmentas-
yon bozukluklarında tedavi amacı ile topikal olarak 
azelaik asit ve tretinoin (retinoik asit) kullanılmaktadır 
(10-13). 

Daha önce yapılmış solar lentigo topikal tedavi­
lerinde tedavi süresinin uzun olduğunu görmekteyiz (14-
18). Biz de, ortalama on ay süren bir çalışma gerçek­
leştirdik. 

Tedavinin sürdürülmesinde, olguların bilgilendirilme­
si ve tekrar UV etkisinden korunması önemli bir özellik 
olup, biz de çalışmamızda buna dikkat ettik. Lever ile 
Kotrajaras ve arkadaşları, yapmış oldukları çalışmalarda 
olgularına güneşten koruyucu preparatlar önermişlerdir 
(16,17). 

Kotrajaras ve arkadaşları, 61 olgudan oluşan çalış­
ma grubunda (%60'ı kadın), topikal olarak %0.05 
tretinoin krem kullanmışlar ve 35 olguda 6 ay, 26 olguda 
da 12 ay süren çalışmalar sonucu %65 başarı elde et­
mişlerdir (16). 

Topikal tretinoin tedavisinde doza bağımlı olarak 
başarı oranı artmaktadır (5). Griffits ve arkadaşları, 
melasmalı 19 olguda, %0.1 tretinoin kullanmışlar ve 24 
haftada %68 başarı elde etmişlerdir (19). 

Rafal ve arkadaşları, %0.1 tretinoin ile 28 olguda 10 
ay süren tedavi sonrasında, olguların %65'inde üst ek-
stremitedeki solar lentigo lezyonlarının renginde belirgin 
bir açılma sağlamışlardır (9). 

Topikal %0.05 tretinoin krem çalışmamızda, ilacın 
depigmentasyon yapıcı etkisi başarılı bulundu. %0.05 
tretinoin krem kullandığımız grupta tedavi sonrasında ol­
guların %62 (10)'sinde lezyon renk koyuluğunda tam bir 
açılma gözlendi. Lezyon renk koyuluğundaki açılma ista­
tistiksel olarak da anlamlı idi (p<0.05). 

Nazzaro ve arkadaşları, azelaik asiti özellikle UV'ye 
bağlı olarak gelişen hiperpigmentasyon bozukluklarında 
ilk kullanan araştırmacılardır (4,11,20-23). 

Rodriguez ve arkadaşları, %20 azelaik asit ile lenti­
go malignalı 2 olguda, 12 aylık tedaviden sonra klinik ve 
histolojik olarak başarı elde etmişlerdir (18). 

Balina ve arkadaşları, melasmalı 164 olgu üzerinde 
yapmış oldukları %20 azelaik asit çalışmasında 24 hafta 
süren tedavi sonrasında %65 başarı elde etmişlerdir. Yan 
etki olarak sadece 18 (%10) olguda lokal irritasyon sap­
tamışlardır (14). 

Kamayama ve arkadaşları, el-ayak dorsalinde, yüz 
bölgesinde yoğunluk kazanan ve Japon kadınlarında da­
ha sık görülen Kitamura'nın retiküler akropigmentas-
yonunda, %20 azelaik asit ile başarılı çalışma yap­
mışlardır (15). 

Bizim çalışmamızda %20 azelaik asit krem kullanan 
olguların tedavi sonrasında %50 (8/16)'sinde lezyon renk 
koyuluğunda tam bir açılma gözlendi. Tedavi öncesi ve 
sonrası lezyon renk koyuluğundaki açılma istatistiksel 
olarak anlamlı idi (p<0.05). ilaçların depigmentasyon 
yapıcı etkilerinin karşılaştırılmasında ise, tedavi etkinliği 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde 
edilemedi (p>0.05). 

Topikal tretinoin kullanımı sırasında bazı yan etkiler 
gözlenmektedir. En sık görülen yan etki, eritem, 
kepeklenme, kaşıntı ve yanma hissi ile karakterize olan 
irritan kontakt dermatit ve güneş yanığıdır (6,7,24). 

Azelaik asit ile topikal tedavi sırasında 3 (%18) ol­
guda lokal irritasyon yan etkisi gelişti. Bu olgularda te­
daviye üç gün ara verildi ve ilaç bir hafta süre ile gün aşırı 
kullanıldıktan sonra tedaviye tekrar devam edildi. 

Tedavi süresince tretinoin kullanan olguların azelaik 
asit kullanan olgulara göre tedaviye daha iyi uyum 
sağladıklarını gözlemledik. Azelaik asit kullanan olgular, 
günde iki uygulama nedeni ile uzun süreli tedavide uyum 
sağlamakta zorlandıklarını ifade ettiler. 

Sonuç olarak; solar lentigonun topikal tedavisinde 
kullandığımız azelaik asit ve tretinoin kremlerin etkinlik­
lerinin çok farklı olmadığı, ancak uygulama kolaylığı 
gözönüne alındığında tretinoin kremin tercih edilmesi 
gerektiği kanısına vardık. Ayrıca olguların tedavi son­
rasında psikolojik yakınmalarının da azaldığını gözlem­
ledik. Biz yapmış olduğumuz bu çalışma ile olgulara, 
güneşin uzun süreli etkilerinin cilt üzerinde oluşturacağı 
zararların farkına vardırılması ve tedavinin yanısıra ko­
runmanın gerekliliği konusunda bilgilendirilmelerinin de 
önemli olduğunu vurgulamaya çalıştık. 
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