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OzZET

Melazma Etyolojisi

Melazma sik gérilen, edinsel bir hipermelanoz tablosudur ve
derinin Ozellikle glines goren alanlarinda diizensiz agik kahve-
rengi, gri-kahverengi tonlarda makul ve yamalar seklinde go-
ralir. Hiperpigmentasyon ¢ogunlukla yiizde, daha nadir olarak
da boyunda ve 6n kollarda gorilir. Melazma her yas, cinsiyet
ve etnik grupta gorilebilmesine ragmen kadinlarda, koyu ten
rengine sahip kisilerde ve yiiksek ultraviyole indeksine sahip
lkelerde yasayanlarda daha sik gorilir. Melazmanin etyolojisi
tam olarak belirlenememistir. Melazma patogenezindeki major
etyolojik faktorler genetik yatkinlk, ultraviyole maruziyeti ve
kadin cinsiyet hormonlaridir. Diger faktorler gebelik, oral kont-
raseptifler, hormon replasman tedavisi, tiroid fonksiyon bozuk-
lugu, kozmetikler, fototoksik ve antiepileptik ilaglar, hepatik
disfonksiyon, endokrinopatiler, besinsel eksiklik ve emosyonel
faktorlerdir.
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ABSTRACT

Aetiology of Melasma

Melasma is a common, acquired hypermelanosis characterized
by irregular light-brown to gray-brown macules and patches on
the sun-exposed areas of the skin. Hyperpigmentation is seen
mostly on the face and occasionally in the neck and forearms.
Although no gender, age or ethnic group are free from this dis-
ease, melasma is far more frequent in women, dark-skinned in-
dividuals and people living in high ultraviolet-index countries.
The etiology of melasma has not been clearly identified. The
major etiologic factors in the pathogenesis of melasma include
geneticinfluences, exposure to ultraviolet radiation, and female
sex hormones. Other factors associated with melasma include
pregnancy, oral contraceptives, hormone replacement therapy,
thyroid autoimmunity, cosmetic ingredients, phototoxic drugs,
anti-epileptic drugs, hepatic dysfunction, endocrinopathies,
nutritional deficiency and emotional factors.
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Girig

Melazma Yunanca bir kelime olan‘melas'dan tiiretilen bir terim-
dir ve'siyah renk’veya‘siyah leke’anlamina gelir. Kloazma ve ge-
belik maskesi melazmanin sinonimleridir. Melazma sik gérdilen,
edinsel bir hipermelanoz tablosudur ve 6zellikle derinin giines
goren alanlarinda goralir (1, 2). Bu durumda hiperpigmentas-
yon cogunlukla yiizde, daha nadir olarak da boyunda ve 6n
kollarda goriilir (3). Kahverengi, gri, mavi veya siyah tonlarda
makdl ve yamalar 6zellikle yanaklar, alin, tst dudak, burun ve
cenede yerlesir (4, 5).

Melazmanin gergek insidansi bilinmemektedir. Bu tablo en ¢ok
kadinlarda goriilmekle birlikte tiim vakalarin %10'unu erkekler
olusturur (6). Butlin irklar etkilenebilir ancak melazma derisi
koyu renkli kisilerde (Fitzpatrick deri tipleri 4-6 olanlarda) ve
ozellikle Dogu Asya, Glineydogu Asya insanlarinda ve Ispanyol
kokenlilerde daha yaygindir (2, 3). Hintlilerde en sik goriilen
pigment bozuklugudur (7). Melazma dogurgan cagdaki kadin-
larda daha yaygin goriilmesine ragmen menapozdan sonra da
baslayabilir. Baglangi¢ yasi genelde 30-55'dir. Yapilan calisma-
larda hamile kadinlarda melazma prevelansi %50-70 olarak bil-
dirilmistir (8).

Klinik Bulgular

Cogunlukla yiziin her iki tarafinda ve bazen boynun V bol-
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gesinde dizensiz, asimetrik, sinirlar belirgin, kahverengi, gri
veya mavi renkli makiller birleserek diizensiz sinirli yamalari
olusturur (1, 3, 9). Lezyonlarin dagihimina gore Ug klinik tip ta-
nimlanmistir; sentrofasiyal tip en yaygin gorilen tiptir ve olgu-
larin 2/3'tind olusturur. Bu tipte alin, burun, ¢cene ve yanaklarin
medial kisimlari tutulur (1, 3, 10). Malar tip, olgularin %20'sinde
gorulir, yanaklar ve burun tutulur. Mandibular tip ise vakalarin
%15'ini olusturur ve mandibulanin ramusunu orten deri etkile-
nir (1, 3,9).

Melazma Wood 151§1 muayenesi ile 4 tipe ayrilir:

1- Epidermal tip: En fazla goriilen ve tedaviye en iyi yanit veren
tiptir, epidermiste melanin artmistir ve Wood isiginda normal
deri ile hastalikli deri arasinda pigment artisi goralir.

2- Dermal tip: Dermiste melanin yikli makrofajlarla karakteri-
zedir ve Wood isiginda renk kontrastinda artis gériilmez.

3- Mikst dermo-epidermal tip: Wood isiginda ayni hastada bazi
lezyonlarda renk kontrastinda artis goriliirken bazilarinda go-
rilmez.

4- Belirsiz (indetermine) tip: Cok koyu ten rengine (Fitzpatrick
deri tipi 5-6) sahip kisilerde Wood 151g1 muayenesi bir bulgu ver-
mez (1,5, 10).

Etyoloji

Melazmanin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ety-
olojisinde birden c¢ok faktér suclanmaktadir. Bunlardan en
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onemlileri genetik yatkinlk, ultraviyole isinlarina maruziyet ve
hormonal etkilerdir. Etyolojideki diger faktorler gebelik, oral
kontraseptifler, strojen-progesteron tedavileri, tiroid fonksi-
yon bozuklugu, kozmetikler, fototoksik ve antiepileptik ilaglarin
kullanimidir (3, 11). Melazmada melanosit sayisinda hafif bir
artis ve melanosit fonksiyonunda artig vardir. Pigmentasyonun
siddeti aktif melanosit sentezi, melanozomlarin buyikligi ve
bunlarin keratinositlerdeki ylzdesiyle iliskilidir (2).

Epidermal melanizasyonun dlzenlenmesinde derideki ke-
ratinositler, fibroblastlar ve melanositler arasindaki parakrin
mekanizmanin 6nemli rol oynadigi disinilmektedir. Cesitli
uyaranlara yanit olarak insan keratinositleri insan melanositleri
icin mitojen veya melanojen 6zellik gdsteren bazi sitokinleri
salgilarlar. Bunlar endotelin-1, kok hicre faktora (stem cell
factor-SCF), temel fibroblast buyime faktori (basic fibrobast
growth factor) ve a-melanosit stimiilan hormondur (a-MSH).
insan fibroblastlar SCF ve hepatosit biiyiime faktéri gibi bazi
melanogenik sitokinleri salgilar ve dermal fibroblastlarin bu
sitokinleri asiri eksprese etmesi sonucu epidermisteki mela-
nositleri aktive ettigi distinillr. Fibroblastlardan salgilanan bu
sitokinlerin kiltiirdeki insan melanositlerinin proliferasyonu ve
melanogenezini uyardigi gosterilmistir (12).

Melazma hastalarinin ailesel kiimelenme gostermesi ve
hastahigin Latin ve Dogu kokenlilerde daha yaygin olmasi
genetik yatkinligin roltinii gosterir fakat kesin bir kalitim
sekli belirlenememistir (6, 13). Melazmali hastalarin %30’un-
dan fazlasinda aile hikayesi pozitiftir (11). Sanchez ve ark!i
yaptiklar ¢calismada %20'den fazla olguda aile hikayesini pozitif
saptamislar ve tim hastalar glines 151§1 ve kozmetik kullanimiyla
melazmanin siddetlendigini belirtmislerdir (14).

Melazma gelisiminde en 6nemli cevresel faktor glines isinlarina
maruziyettir. Glnes isinlarinin tim dalga boylan (goriinen
spektrum da dahil olmak lizere) melazmaya neden olabilmes-
ine ragmen, melaninin anormal sekilde birikmesine neden olan
sey ultraviyole 1sinlarina asir maruziyettir. Ultraviyole 1sinlari
hiicre zarlarindaki lipidlerin peroksidasyonuna neden olarak
serbest radikalller olusturur béylece anormal melanin Gretimi
gerceklesir (9). Glinese kontrolsiiz maruziyette melazmanin
siddetlendigi fakat guinesten korunuldugunda veya kis mevsi-
minde tablonun geriledigi gorulir (15). Bazi calismalarda UVB
maruziyetinden sonra keratinositlerin interlokin-1, endotelin-1,
alfa-melanosit uyarici hormon (a-MSH) ve adrenokortikotropik
hormon (ACTH) Urettigi gosterilmistir, bunlarin hepsi insan
melanositlerinde proliferasyonu ve/veya melanogenezi artirir
(16, 17). a-MSH ve ACTH pro-opiyomelanokortinden (POMC)
Uretilir ve melanokortin-1 reseptoriine (MC1-R) baglanir ve sik-
lik AMP (cAMP) olusumu saglanir, bununla birlikte tirozinaz ak-
tivitesi artar ve bu da melanosit proliferasyonu uyarip melanin
Uretiminde artis saglar (18).

Yapilan c¢alismalarda melazmadaki hiperpigmente alan-
larda epidermis ve dermiste melanin depolanmasinin arttigi
gorilmistir. Bu alanlarda melanosit sayisinda artis yoktur

ancak bu hiicreler daha blyuk ve daha fazla sayida dendrite
sahiptir ve bu hiicrelerde 6zellikle dmelaninin Uretildigi artmis
melanogenez gordliir (19, 20).

Melazmali deride perilezyonel deriye gére nemli oranda solar
elastoz gorildugu bildirilmistir (19). Melazmadaki artmis solar
elastoz birikmis glines maruziyetinin melazma gelisimi icin ger-
ekli oldugunu distindirir. Dermisteki solar hasar epidermiste
hiperpigmentasyon gelisimini etkileyebilir. Kang ve ark/nin
yaptigi bir calismada melazma lezyonlu dermiste immin-
histokimyasal boyamada SCF'nin belirgin sekilde yukseldigi
gosterilmistir. Ancak lezyonlu ve lezyon disi epidermiste SCF ek-
spresyonunda 6nemli bir farklilik gérilmemistir. Bu bulgudan
dermisteki SCF’'nin melazma gelisiminde rol oynayabilecegi so-
nucu ¢ikarilmistir (21).

Solar elastoz gelisiminde mast hicrelerinin fibroblastlar
tarafindan elastin Uretimini tetikledigi veya indirekt olarak fibro-
blastlardan elastin Uretimini artiran diger hiicre tiplerine veya
sitokinlere aracilik ettigi gosterilmistir (22). Hemandez-Barrera
ve ark!nin yaptigi calismada ayni hastanin lezyonlu derisinde
lezyonsuz deriye gore artmis mast hiicre sayisi ve I6kosit infiltra-
syonu gorilmesi kronik deri inflamasyonunu distindtrmistir
(23). Bu histolojik bulgu genislemis kan damarlarinn artan
sayisl veya neovaskiilarizasyonla iliskili oldugu dusiinilen ve
kalorimetreyle ol¢lilen kirmizilikla desteklenmistir. Kronik deri
inflamasyonunun sadece fotoyaslanmayla degdil melazmayla
da ilgili olabilecedi sonucuna varlmistir (23). Bu calismadaki
bulgular kiimulatif gilines maruziyetinin pigmentasyonda
degisime neden oldugunu disindirmustir. Bu degisim in-
flamatuar hiicrelerin 6zellikle mast hiicrelerinin dermisi infil-
tre ettigi kutandz fotoyaslanma mikrocevresinde meydana
gelmekte ve keratinosit, fibroblast ve mast hiicreleri arasindaki
hiicresel etkilesimler pigmentasyon degisiminde anahtar roli
oynamaktadir (23).

Dogal ve sentetik dstrojen ve progesteron melazma patogen-
ezinde suclanmistir. Clinkl gebelik, oral kontraseptif kullanimi,
postmenapozal kadinlarda dstrojen kullanimi ve prostat kan-
serli erkeklerde dietilstilbesterol kullanimiyla melazma sik
birliktelik gosterir (6). Ostrojen melazmay tetikleyebilir. Mel-
azma kadinlarda daha sik gorilir ve tim olgularin %90'ini
olustururlar. Hamile kadinlarin %50-70'inde ve oral kontraseptif
kullanan kadinlarin %10-20'sinde gorildigu bildirilmistir (5,
24). Meksikali kadinlarin yaklasik %66'sinda gebelik sirasinda
melazma gelismekte ve bunlarin Ug¢te birinde pigmentasyon
hayat boyu devam etmektedir (25). Dogumdan sonra mel-
azma geriler fakat tamamen yok olmaz ve diger gebeliklerde
tekrarlama yaygin olarak gériiliir (24). Ostrojen replasman
tedavisi, hafif over veya tiroid disfonksiyonu &strojenin mel-
azma patogenezinde rol aldigini gésterir (26). Melazmali erkek
hastalarda kan LH seviyesi yliksek ve serum testesteron sevi-
yesi disik bulunur (6). Bazi in-vitro ¢alismalarda &stradiollin
insan melanositlerinde tirozinazi ve tirozinaz iliskili protein-1
ve tirozinaz iliskili protein-2'yi diizenledigi gosterilmistir (27).
[-6stradioliin melanositlerde MSH ve MC1-R ekspresyonunu
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artirdigr gosterilmistir (28). Progesteronun ise deri pigmentasy-
onundaki etkileriyle ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari birbirin-
den farklidir. Progesteronun hiicre sayisini ve melanositlerdeki
tirozinaz aktivitesini artirdigi bildirilmistir (18). Tam tersine mo-
nokiltirde melanosit proliferasyonunda dnemli inhibitor et-
kileri oldugu da bildirilmistir (29). Jang ve ark'i ise yaptiklari bir
calismada epidermiste ozellikle stratum bazale ve stratum spi-
nozumda progesteron reseptdriiniin niikleer ekspresyonunun
arttigini bulmuslar ve progesteronun melazmali derideki mela-
nositlerin hiperpigmentasyon cevabiyla iliskili oldugu sonu-
cuna varmiglardir (26). Melazma klinik olarak gebelik sirasinda
en yaygin goriilen pigmenter kutan6z degisiklik oldugu icin, bu
calismada gebelik sirasinda melazma gelisen 5 olgu ER (stro-
jen reseptori) ve PR (progesteron reseptoril) boyanma kaliplari
acisindan calismadaki diger olgularla karsilastiriimis, mel-
azma lezyonlarinda ekspresyon daha yuksekken ilging olarak
gebelige baglh melazma gelisenlerde epidermal lezyonlarda
ve etkilenmemis deride daha belirgin ERB ve PR ekspresyonu
gorilmis ve boylece 6zellikle gebelikte 6strojen ve progester-
onun katlamali olarak veya sinerjistik olarak melanositlerdeki
melanogenezi uyararak hiperpigmentasyon yaptigi sonucuna
varmislardir ancak bu ¢alismadaki 6rneklem sayisi az oldugu
icin bu sonug genellenemez (26).

Sacre ve ark!min idiyopatik melazmayla ilgili yaptigi bir
calismada hastalarin tirotropin, prolaktin ve gonadotropin
seviyeleri ve over ve tiroid fonksiyonlari normal bulunmus ve
bu calismaya gére hormon seviyeleri ve melazmanin bu tipi
arasinda iliski kurulamayacagi sonucuna varilmistir (30).

Etyolojideki diger faktorler arasinda kozmetikler, fototoksik
ve antiepileptik ilaclar, besinsel eksiklik ve emosyonel faktor-
ler sayilabilir. Stresle indiiklenen MSH salinimi bazi vakalarda
melazmanin strese baglh gelisebilecegini disindlirmustir (31).
Melazmanin etkiledigi derideki keratinositlerde a-MSH anti-
jeninin glcli eksprese edildigine dair kanitlar vardir. Boylece
a-MSH'nin melazmali derideki hiperpigmentasyonda anahtar
rol oynadigi distindliir (18). Bazi kozmetiklerin icerikleri (ok-
side linoleik asit, salisilat, sitral, prezervatifler) ve bazi ilaglarin
kullanimi (antiepileptik ajanlar) glinese maruziyetle kombine
oldugunda melazmaya neden olabilir (32).
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