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OZET

Topikal uygulanmak (lizere hazirlanmis % 1 konsant-
rasyonda griseofulvin soliisyonunun tinea korporls teda-
visindeki etkinligini arastirmak amaciyla ¢ift kb6r rando-
mize, plasebo kontrollii bir klinik ¢alisma yapildi. Calisma,
20 ilag, 11 plasebo tedavisi uygulanan 31 hasta Ulzerinde
ydritildi.  Calismanin baslangicinda ve tedavinin 7 ve
14. glnlerinde semptomlar kontrol edildi. 14. giin sonu-
cunda hastalarin tedaviye cevaplari degeriendiriloiginde,
ilag tedavisi alan grupta % 70 hasta tam sifa olarak deger-
lendirilirken, plasebo tedavisi alan grupta tam sifa gb6zlen-
medi. Plasebo tedavisi alan hastalarin %73l tedaviye
cevap vermedi. Sonuglar  topikal griseofulvin  soliis-
yonunun tinea korporis tedavisinde hem gtivenili, hem
de etkili bir ybntem oldugunu gdéstermektedir.
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Griseofulvinin topikal uygulanimi Uzerine yapilan
klinik ¢alismalar sonug¢ olarak topikal uygulanimin oral
uygulanim kadar etkili oldugunu gdstermesine ragmen,
ginumuizde yaygin olan, oral kulianim seklidir. Topikal
kullanimi sinirlayan etkenlerin basinda, ilacin gugiu hl-
drofobik 6zelligi ve polar ¢ézucllerde ¢ézinmemesi ne-
deniyle stabll bir solisyonunun hazirlanamamasidir.
Griseofuivin, etanol, kloroform, DMSO, dimetilformamid
ve etanol, kloroform iginde ancak sinirli oranda ¢ézi-
nir. Siksinik asit gibi bazi organik asitler ilacin ¢6zu-
narlugund artirmakla beraber, dokulara kargsi irritan ol-
duklarindan kullanilamazlar (1).
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SUMMARY

The efficacy of a new formulation of griseofulvin as a
topical solution (1%) in the treatment of tinea corporis
was investigated in a double blind randomized, placebo
controlled clinical study. The study was done In 20 drug
treated and 11 placebo treated subjects. Symptoms were
assessed on entry and following 7 and 14 days of treat-
ment. In the overall assessment of patient response at
day 14. 70% of patients in the active treatment group
were graded as having experienced complete cure, as
none of the placebo treated patients experienced com-
plete cure. Of the patients receiving placebo, 73% failed
to respond. The results show that thisormulation of topi-
cal griseofuivin is both safe and effective in the treatment
of tinea corporis.
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Yapilan son c¢alismalarda griseofulvinin anhidroz
¢ozlcl sistemlerinde hazirlanan topikal preparatlari kul-
lanilarak ilacin derma! bariyerden efektif penetrasyonu
saglanmig ve basarili sonuclar alinmigtir.

Bu calismada, griseofulvinin anhidroz bir ¢6zilcl
sisteminde %1 konsantrasyonda hazirlanan topikal for-
mulasyonu tinea korporis tedavisinde kullaniimis, ¢a-
lisma grubunun sonuglan plasebo tedavisi verilen kont-
rol grubunun sonuglari ile karsilagtiriimistir.

1 YEL VE METOD

Calisma, Ankara Numune Hastanesi Deri ve Ziih-
revi Hastaliklar poliklinigine basvuran, klinik ve mikolojik
muayene sonucunda tinea korporis tanisi konari 18 ka-
din, 13 erkek olmak lizere toplam 31 hasta (izerinde
yapildi. Hastalarin yaslan 9-59 arasinda degdismekte idi.
20 hasta calisma grubuna, 11 hasta ise kontrol grubu-
na randomize olarak alindi.

Tinea korporis tanisi klinik olarak konduktan sonra
yapilan mikroskobik incelemelerle dogrulandi. Bir ay 6n-
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Tablo 1. 14. gunun sonunda tedaviye cevap

Tedavi rt Tam sifa
Qriseof ulvin 20 14
Plasebo 11 —
Total 31 14

Sekil 1. Topikal griseofulvin kullanan hastada tedavi Oncesi
gorinim.

cesine kadar sistemik antifungal tedavi, 14 giin 6nce-
sine kadar sistemik steroid veya topikal antifungal
alanlar ve 7 gin o6ncesine kadar topikal steroid kulla-
nilmis olanlar ¢alismaya alinmadi.

Topikal uygulama igin griseofulvin, benzilalkol,
aseton, izopropil alkol ve guciacol gliserileter igeren
anhidroz bir ¢bzelti icinde %1 konsantarsyonda g¢ozlle-
rek hazirlandi.

Kontrol grubu aktif preparatin eksipiyanlarindan
hazirlanan plasebo sollisyonunu, galisma grubu ise %1
griseofulvin sollisyonunu iki hafta boyunca hergin
gunde 2 kere lezyonlarin lzerine uyguladilar.

Hastalar 7. ve 14. gunlerde kontrole ¢agirildilar,
klinikteki degisiklikler ve mikroskopik bulgular not edildi.

Mikolojik sifa
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Basarisizlik
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Sekil 2. Topikal griseofulvin kullanan hastada 14 giinlik tedavi
sonrasi gérundm.

14. gunidn sonunda tedaviye cevap su sekilde deger-
lendirildi: 1) Tam sifa: Rezidliel semptom olmaksizin
klinik ve mikroskopik olarak diizelme 2) Mikroskopik
sifa: Mikroskopik bulgular menfi, rezidiel eritem ve-
veya deskuamasyon mevcut 3) Kismi cevap: Rezidlel
bulgular ve-veya patojen mikroskopik olarak mevcut,
ancak klinik bulgularda gerileme var. 4) Basarisizlik:
Tedaviye cevapsizlik veya klinikte kétilesme.

SONUGLAR

Tedavi siiresinin bitiminde, %1 griseofulvin solls-
yonu kullanan grupta 20 hastanin 14'Unde tam sifa
gozlenirken plasebo kullanan gruptaki 11 hastanin hig-
birinde tam sifa saptanmadi. Plasebo alan grupta
basarisizik 8 hastada gdzlenirken c¢alisma grubunda
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Sekil 3. Placebo kullanan hastada tedavi 6ncesi gérinim.

tedavi sonucu basarisizlik tespit edilmedi. Bu sonuglar
cok go6zlu dizenlerde ki kare testi ile karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

14 ginluk tedavi siresinin bitiminde gruplarin teda-
viye cevaplari Tablo 1'de Ozetlenmistir. Calisma ve pla-
sebo grubundaki 2 hastanin tedavisinin 1. ve 14. ginle-
rindeki klinik tablolari Sekil 1,2,3 ve 4'de gdsterilmistir.

Calisma suresince hastalar aplikasyonu takiben
yanma ve batma duygusu ve deri kurulugu disinda bir
yan etki belirtmediler (¢alisma grubunda 3, kontrol gru-
bunda 4 hasta). Ancak bu yakinmalar, hastalarin tedaviyi
birakmalarini gerektirecek diizeyde olmadiklarindan, yan
etkiler nedeni ile galisma disi birakilan hasta olmadi.

TARTISMA

Topikal bir ilacin terapétik etkinligi, absorbsiyona
ve etki edecedi bolgede yeterli konsantrasyonda penet-
rasyonuna baglidir. Lokal uygulanan ilaglarin etki géste-
rebilmeleri igin, boynuzsu hiicre tabakasindan penetre
olmalari gerekir. Stratum korneumdan penetrasyon, to-
tal transdermal absorbsiyon prosesinin hiz kisitlayici
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Sekil4. Placebo kullanan hastada 14 gunlik tedavi sonrasi
gorinum.

basamagidir. Yeterli bir penetrasyonun saglanmasi igin
ilag lyi tolere edilen, toksik olmayan bir ¢éziicii iginde
yeterli konsantrasyonda ¢6zinmus olmahdir (2).

Griseofulvinin topikal uygulanimi ilk olarak 1959
yilinda Goldman ve Preston tarafindan denenmistir (3).
Gunumize kadar yapilan c¢aligmalarda kullaniimak
Uzere griseofulvinin dimetilstlfoksid, dimetilasetamid,
dimetilformamid, etil alkol, gliserinformol, polietilenglikol
400 veya izopropil alkol iginde hazirlanmis %1 kon-
santrasyondaki ¢ozeltileri ve lanolin, arakis yagi, parafin
bazinda hazirlanmis %1 konsantrasyondaki merhem
formu hazirlanmistir (2,4).

Oral ve topikal grlseofulvin tedavilerinin etkinliklerini
karsilastiran bazi galismalar yapiimis, A.R.fvlartin'in yap-
tig1 klinik galismada oral yoldan kullanilan ilag daha etkili
bulunmakla beraber, topikal uygulanan %1 konsant-
rasyondaki griseofulvin merheminin de lezyonlarda belir-
gin bir dizelme sagladigi tespit edilmistir (4,5).

Epstein VV.L, Shah V.P. ve Riegelman S. tarafin-
dan yapilan, oral alimi takiben stratum korneumdaki
griseofulvin dlzeylerini belirlemeye yo6nelik bir ¢alisma-
da, ilacin oral alinimini takip eden sekiz saat iginde
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straturn kovnesimda tespit edildifl, ancak dlac kesildikien
sonra tlacin ceridssi konsantrasyonunun kandakine
oranla biyiik bir hzia azaidify, 48-72 saat iginde ilacin
stratum korneurnda artik tespit edilemedi§i gdsteril-
sl Tedavi ke inde serumidaki fag dizeyi azalir,

‘ g tag miktan daha da hizla
sornedn da aralannda
rudn bubundugu tam
. eder. Teriemeninde
mddakd dag miktan lyice

Uygun b oosoc xansiminda haziflanan topikal
flacin stratum komeumda daba uzun slire ve daha
yiksek konsantiazyonda bulunacad: fikrinden yola Gilg-
larak topikal kuitanima yonelik ¢ahgmalar yapimig, so-
lusyonun dahs ugucu ksimlanntn evaporasyonu ite
maddenin dermal barfyere taginmas: hedeflenmistir
(1.8).

Yiizeye! ma
Syonundy wrik
ciyla yamilan ki
zhciter iginde haiir

hastaiklannin tedavi ve preventa-
fulvin elkinligini araghrmak ama-
.ui.,maiar sonucunda, organik go-

anmus griseofulvin preparatinin topi-
kal uygulammas iz mn facin stratum kerneumun tm
labakalarinda \:zduﬁx«;as vilksek konsantrasyonlarda ies-
pit edildi§i ve tek bir uyguiarimdan sonsa bile 4 veya
daha fazla gln boyisoz Sighlebilic mikiarfarda bulun-
dudu bildirilmistiz. Avre caligmada, orat yolla kulfanian
griseoiubvinin g simadig tespit edilmigtir
9.

Disod kgt Kip eden ilk 24
saais oy syonu dismeys
basiar ¢ siraturn korneumda
fag arsm sonfasl birkag
gln boyurs. oo : ’ ilir ve etkin konsant-
rasyontar, topne sy nanen avantajlan olarak belirtii-
rniglir (10).

Wahaca SW ve arkadaslan tarafindan yapilan, to-
pikal uygul ofuvin, klotrimazol, mikonazol nit-
rat ve tichendnzolun etkinliklerinl kargtlastiran bir ga-
ismada, g1 iriin fuﬁ*ga enfeks;yon proftlaksnsmde

g {’s 1 ;;‘

Momes L ve arkadaglan, tinea versikolor tedavi-
sinde, benzil alkoi-aseton-isopropil atkol icinde hazirla-
nan %1 konsantrasyonunda griseofulvin preparatini lokal
olarak uygulamisiar ve piasebo uygulanan kontrol grubu-
na gore oldukca asaril sonuglar elde etmiglerdir (12).

Macasaer TN ve Pert &, Hnea korporis tedavi-
sinde guaiacol glisan s i§ akoi-aseton ve isopro-
pil aikol iginde hazain, santrasyenda griseo-
vt ! ok v kenlrol grubuna

14 hastada
£ 2 hat-

ar, griseg-
ujik sifayr 14,

i3 s
fulvin s

giin sonunda %89, plasebo kullanilan lezyonlarda Ise
%20 oraninda bulmuslardir. Ayni arastirmacilar 100 ti-
nea pedis hastasina 4 hafta sire ile %1 topikal griseo-
fulvin soliisyonu uygulamiglar, 4 hafta sonunda %79.2,
tedavinin bitiminden 2 hafta sonra ise %80.9 oraninda
mikolojik sifa saptamiglardir (14).

Biz de, yaptigimiz ¢alisma sonucunda %1 kon-
santrasyonda hazirlanmis griseofulvin topikal solus
yonunun tinea korporis tedavisinde glvenilir ve etkili
bir alterne tedavi yéntemi oldugu sonucuna vardik.

KAYNAKLAR

1. Nimni Marcel E, Ertll D, Oakes RA. Distribution of griseoful-
vin In the rat: comparison of the oral and topical route of
administration. J Pharm Pharmacol 1990; 42:729-31.

2. Franz JM, Gaillard A, Maibach HI, Schweitzer A. Percuta-
neous absorption of griseofulvin and proquazone in the rat
and in isolated human skin. Arch Dermatol Res 1981;
271:275-82.

3. Goldman L, Preston RH, Schwarz J. Topical griseofulvin
therapy of that which is called tinea pedia. Acta Derm Vene-
rol (Stockh) 1959; 39:454-60.

4. Martin AR. THe systemic and local treatment of experimen-
tal dermatophytosis with griseofulvin. J Invest Dermatoi
1958; 12:525-8.

5. Parlser DM. Superficial fungal infections. Postgrad Med
1990;87:205-14.

6. Epstein WL, Shah VP, Riegelman S. Griseofulvin levels in
stratum corneum. Arch Dermatol 1972; 106:344-8.

7. Scheuplein RJ, Morgan LJ. Bound water in keratin mem-
branes measured by a microbalance technique. Nature
1987;214:456-8.

8. Rougier A, Lotte J, Maibach H. The hairless rat: a relevant
animal model to predict in vivo percutaneous apsorption in
humans? J Invest Dermatol 1987; 88:577-81.

9. Epstein WL, Shah VP, Jones HE, Riegelman S. Topically
applied griseofulvin in prevention and treatment of tricho-
phyton mentagrophytes. Arch Dermatol 1975; 111:1293-97.

10. Alten AM, Reinhardt JH, Akers WA, Gunnison D. Griseoful-
vin in the prevention of experimental human dermatophyto-
sis. Arch Dermatol 1973; 108:233-6.

11. Wallace SM, Shah VP, Epstein WL, Greenberg J, Riegel-
man S. Topically applied antifungal agents. Arch Dermatol
1977;113:1539-42.

12. Montes LF, Oakes RA, Pert P, Glick L. Topical griseofulvin
in tinea versicolor: a double blind study. J Am Acad Derma-
tol 1991; 25:726-8.

13. Macasaet EN, Pert P. Topical (1%) solution of griseofulvin
in the treatment of tinea corporis. Br J Dermatol 1991;
124(1):110-1.

14. Aly R, Bayles Cl, Oakes RA, Bibel DJ, Maibach HL. Topical
griseofulvin in the treatment of dermatophytoses. Clin and
Exp Dermatol 1994; 19:43-6.

T Klin Dermatoloji 1994, 4



