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Ozet

Summary

Pitiriyazis versikolor stratum korneumun, kronik tekrar-
layici bir yiizevel mantar infeksiyonudur. Tedavisi topikal ve
sistemik antifungal ajanlarla yapilabilir. Sistemik tedavi
yaygin  lezyonlarda,
madiginda ve sik niiks goriilen durumlarda kullanilr.

konvansiyonel  tedaviye yanmit alina-

Bu ¢alisma, yaygin pitiriyazis versikolor tedavisinde,
oral flukonazoliin ii¢ farkli doz bi¢iminde etkisinin  arastiril-
mast amaciyla yapildi.

Calismaya, yaygin pitiriyazis versikoloru olan, 17 kadin,
13 erkek, toplam 30 hasta alindi. Hastalardan 10 tanesine tek
doz 150 1ng flukonazol kapsiil, 10 tanesine toplam iki hafta
stireyle, haftada bir kez 150 mg flukonazol kapsiil, 10 tanesine
tek doz 300 mg flukonazol kapsiil verildi. Tiim hastalar tedavi
oncesi, tedavi baslangicindan 2 ve 4 hafta sonra muayene edil-
di. Lezyonlar klinik olarak hiperpigmentasyon, hipopigmenta-
syon, eriteni, kasinti ve deskuamasyon agisindan degerlendiril-
di. Nativ prépardt, Wood 15181 incelemeleri yapildi.

Calisma sonunda her ii¢ doz bi¢iminde de flukonazoliin
etkili oldugu bulunurken, toplami iki hafta siireyle haftalik 150
mg flukonazol kapsiil ve tek doz 300 mgflukonazol kapsiil ve-
rilen grupta klinik ve mikolojik diizelmenin, tek doz 150 mg
flukonazol kapsiil verilen gruba gore daha yiiksek oldugu bu-
lundu. Her 3 tedavi biciminde de herhangi bir yan etki
goriilmedi. Klinik ve mikolojik iyilesmeler goz oniine alindigin-
da, tedavi sonu degerlendirmenin tedavi baslangicindan 4 haf-
ta sonra yapilmasinin uygun oldugu bulundu.
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Cukurova Dermatoloji  Giinlerinde
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Pityriasis versicolor (PV) is a chronic, recurrent superfi-
cial fungal infection of stratum corneum. Treatment can consist
of topical or systemic therapy. Systemic therapy is primarily
indicated for extensive lesions, for lesions resistant to conven-
tional treatment, and for frequent relapse.

The purpose of the present study was to investigate the ef-

Sficacy of oral fluconazole with three different dose schedules in

the treatment of pityriasis versicolor.

Thirty patients (17 women, 13 men) with extensive PV
were enrolled in the study. The patients were randomly as-
signed to one of three groups. Ten patients received single 150
mg fluconazole capsule, ten patients received 150 mg flucona-
zole capsule repeated weekly for two weeks and the last ten re-
ceived two 150 mg capsules in a single dose.

All patients were clinically examined at baseline and af-
ter 2 and 4 weeks of treatment. Lesion scoring was made ac-
cording to the severity of hyperpigmention, hypopigmentation,
erythema, pruritus and desquamation. Potassium hydroxide
preparation and Wood's lamp examinations were performed.

While oral fluconazole was found to be effective in all
groups, clinical and mycological improvement were superior
with two doses of (150 mg) fluconazole and one single dose
(300 mg) than one single dose of (150 mg) fluconazole.
Fluconazole was well tolerated in all treatment groups. When
the clinical and mycological improvement were considered, it
was more convenient to have the post treatment assessment at

Sfour weeks after the beginning of the treatment.

Key Words: Pityriasis versicolor, Fluconazole
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Pitiriyazis  versikolor; = Malassezia veya
Pityrosporum olarak bilinen, insan derisinin normal
florasinin bir tiyesi olan fungusun neden oldugu,
siklikla go6giis, karin, iist ekstremitelerin proksimali
ve sirt bolgesini tutan, hafif kepekli, hipo veya

hiperpigmente diizensiz maktller seklinde stratum
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komeumun kronik, tekrarlayici, yiizeyel bir mantar
infeksiyonudur (1-4).

Hastalikta ¢esitli topikal veya sistemik tedavi
bi¢imleri vardir. Topikal tedavi yaygin olmayan ol-
gularda tercih edilir ve niiks orani yiiksektir. Biitiin
topikal tedavi ajanlar1 kendilerine 6zgii avantaj ve
dezavantajlara sahiptir. Sistemik tedavi yaygin
lezyonlarda, konvansiyonel tedaviye yanit alina-
madiginda ve sik niiks goriilen durumlarda kul-
lanilir.

Flukonazol lanosterol-14-alfa demetilazi in-
hibe ederek ergosterol sentezini engelleyen genis
spektrumlu, bis-triazol tiirevi bir antifungal ajandir.
Imidazol halkasina fazladan bir azot atomu eklen-
mesi ile elde edilmistir. Molekiiler yapidaki bu
degisiklik, ilacin farmakolojik ve farmakokinetik
Ozelliklerini olumlu olarak etkilemistir. Flukonazol
giintimiizde c¢ok cesitli yiizeyel ve sistemik mantar
infeksiyonlarmm tedavisinde oral ve parenteral
yoldan kullanilmaktadir (5-9).

Bu c¢aligsmada, versikolor  te-
davisinde, oral flukonazoliin 3 farkli doz bi¢iminde
etkisinin arastirilmasi amaclandi.

pitiriyazis

Gerec¢ ve Yontem

Osmangazi  Universitesi  Tip  Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran,
yaygin pitiriyazis versikoloru olan, 17 kadin, 13
erkek, toplam 30 hasta ¢aligma grubunu olusturdu.
Hastalarin yaslar1 18 ile 63 arasindaydi, hastalik
siireleri ise 1 ay ile 15 yil arasinda degisiyordu.

Calismaya kabul edilme kriterleri:
1. Yaygin pitiriyazis versikolor bulunmasi

2. Lezyonlu bolgelerden hazirlanan nativ
preparatta mantar elemanlarinin gériilmesi

3.18 yasindan biiyiikk olmalari

4. Son iki ay i¢inde topikal veya sistemik anti-
fungal tedavi gdérmemis olmalari

5. Gebe olmamalar1 ve emzirmemeleri

6. Bayan hastalarin giivenli bir kontrasepsiyon
yontemi kullaniyor olmalari

7. Yasami tehdit edici sistemik bir hastaligin
bulunmamasi olarak belirlendi.

138

PITIRIYAZIS VERSIKOLORDA ORAL FLUKONAZOLUN UG FARKLI DOZDA ETKiSININ ARASTIRILMASI

Hastalar 3 gruba ayrildi:

Grup A: Oral tek doz 150 mg flukonazol kap-
sil (Flucan-Pfizer),

Grup B: Toplam 2 hafta siireyle, oral, haftada
bir kez 150 mg flukonazol kapsiil (Flucan-Pfizer),

Grup C: Oral tek doz 300 mg flukonazol kap-
sl (Flucan-Pfizer) verildi.

Tedavi Oncesi tiim hastalardan ayrintili anam-
nez alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Hastaligin
aktivitesi hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon,
deskuamasyon, kasint1 ve eritem parametreleri {ize-
rinden; 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli)
olarak skorlandi. Hastalar tedavi oncesinde, tedavi
baslangicindan 2 ve 4 hafta sonra klinik olarak
degerlendirilip yan etkiler kaydedildi. Hafif renk
degisikligi disinda bulgu olmamasi durumunda
klinik olarak iyilesmis kabul edildi.

Hastalardan tedavi 6ncesi ve kontroller sirasin-
da alman deri kazintilari, %20'lik KOH eklendikten
sonra, icinde nemlendirilmis pamuk bulunan Petri
kabinda 30 dakika bekletilip, 1s1k mikroskobunda
incelendi. Malassezia furfur'a ait hifa ve sporlarin
goriilmesi pozitif olarak degerlendirildi. Mikolojik
iyilesme, daha Once bol miktarda bulunan
Malassezia furfur'a 6zgi kisa hifalarm ve kiimelen-
mis sporlarin kaybolmasi ile belirlendi. Daginik,
tek tek ya da en fazla ikili gruplar seklinde sporlar
goriilmesi ise, mikroorganizmanin deri florasinin
normal bir iiyesi oldugundan yine mikolojik iyi-
lesme olarak kabul edildi.

Wood 15181 incelemesinde sarimsi veya kahve-
rengimsi floresans goriilmesi pozitif olarak deger-
lendirildi. Tedavi Oncesi, tedaviden 2 ve 4 hafta
sonra hastalardan tam kan sayimi ve kan biyo-
kimyas1 ve tam idrar tahlilleri yapildi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplarin karsilastiril-
masinda Kruskal Wallis testi, gruplarin birbirleriyle
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, grup-
larin  kendi  iglerinde  degerlendirilmesinde
Friedman testi, nativ preparat ve Wood 15181
sonuglarinin degerlendirilmesinde X2 testi kul-
lanild1.

Bulgular

Olgulara ait genel oOzellikler Tablo 1'de

goriilmektedir.
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Tablo 1. Arastirmaya alman olgularin genel 6zellikleri

Grup A

Olgu sayist 10
Cinsiyet

Kadin 6 (%60)

Erkek 4 (%40)
Yas

Ortalama 38.6

Standart sapma 12.9
Siire (yil)

Ortalama 4.7

Standart sapma 33
Daha once tedavi

Gorenler 7 (°/070)

Gormeyenler 3 (%30)

Hastalarin ortalama yaslar1 33.5 ortalama
hastalik siireleri 3.6 yil idi.

Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde, te-
davi Oncesi ile, 2 ve 4 hafta sonra yapilan kon-
trollerde, hiperpigmentasyonun azalmasinda her 3
grubun farkli derecelerde etkili oldugu gdzlendi
(Grup A: p<0.05, Grup B: p<0.01, Grup C:
p<0.01). Gruplarin karsilikli degerlendirilmesinde,
Grup A ve Grup C'ye gore Grup B'de hiperpigmen-
tasyonun daha fazla azaldigi bulundu (p<0.05).

Hipopigmentasyonun tedavi Oncesi ile 2 ve 4
hafta sonra yapilan grup i¢i ve gruplar arasindaki
degerlendirmede  anlamli  fark  bulunamadi
(p>0.05).

Tedavi oncesi ile 2 ve 4 hafta sonra yapilan
deskuamasyonun grup i¢i degerlendirmesinde,
Grup A'da belirgin azalma (p<0.01), Grup B'de ¢ok
belirgin azalma (p0O.001), Grup C'de belirgin azal-
ma (p<0.01) bulundu. Gruplar arasi yapilan deger-
lendirmede fark bulunamadi (p>0.05).

Tedavi Oncesi ile 2 ve 4 hafta sonra yapilan
eritemin grup ici degerlendirmesinde Grup A'da be-
lirgin azalma (p<0.01), Grup B'de ¢ok belirgin azal-
ma (pO.00T), Grup C'de belirgin azalma (p<0.01)
bulundu. Gruplar arasi degerlendirmede fark bulu-
namadi1 (p>0.05).

Tedavi Oncesi ile 2 ve 4 hafta sonra yapilan
kasintinin grup i¢i degerlendirmesinde, Grup C'de
belirgin azalma bulunmasina ragmen (p<0.01),
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Grup B Grup C
10 10
5 (%50) 6 (%60)
5 (%50) 4 (9%40)
28.6 333
10.1 124
2.1 4.0
23 43
5 (%50) 4 (%40)
5 (%50) 6 (%60)

Grup A ve Grup B'de fark yoktu (p>0.05). Gruplar
arasinda yapilan degerlendirmede, Grup A'ya gore
Grup B ve Grup C'de anlamli azalma goriildi
(p<0.05).

Tedavi Oncesinde biitiin hastalarda nativ
preparatlar pozitifidi.Tedavi dncesi ile 4 hafta son-
ra yapilan nativ preparat sonug¢larinin grup ig¢i
degerlendirmesinde, Grup A'da azalma (p<0.05),
Grup B'de cok belirgin azalma, Grup C'de belirgin
azalma (p<0.01) saptandi. Gruplar arast yapilan
degerlendirmede fark bulunamadi (p>0.05).

Tedaviden 6nce Grup C'de 1 hasta disinda tim
hastalarda Wood 15181 incelemesi pozitifidi. Tedavi
oncesi ile 4 hafta sonra yapilan Wood 15181 in-
celemesinin grup i¢i degerlendirmesinde, Grup A
ve C'de belirgin negatiflesme (p<0.01), Grup B'de
¢ok belirgin negatiflesme bulundu (p<0.001).
Tedavi Oncesi ile 4 hafta sonraki Wood 15181 in-
celemeleri degerlendirildiginde gruplar arasinda
fark bulunamadi (p>0.05).

Grup A, B ve C'nin tedavi oncesi, 2. hafta ve
4. hafta klinik bulgularinin ortalama skorlari, nativ
preparat ve Wood 15181 sonuglart Tablo 2'de veril-
mistir.

Klinik ve mikolojik iyilesme sonuglarinin grup-
lar arasinda degerlendirilmesinde 3 grup arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamadi (p>0.05).
Klinik ve mikolojik iyilesme degerlendirmesi
Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 2. Grup A, B ve C'nin tedavi dncesi, 2. hafta ve 4. hafta klinik bulgularin ortalama skorlari, nativ

preparat ve Wood 15181 sonuglari

Grup A GrupB Grup C
T.0 2 .Hf. 4 Hf T.0 2.Hf. 4 Hf T.0 2.HJ 4 Hf
Hipcrpigmentasyon 2.4 13 1.1 18 0.5 0.3 24 12 0.9
p<0.05 p0.01 p<0.01
Hipopigmentasyon 0.5 0.3 0.2 1.0 0.7 0.7 0.6 0.4 0.2
p<0.05 p<0.05 p<0.05
Deskuamasyon 19 0.5 0.8 2.0 0.6 0.2 2.2 0.5 0.3
p<0.01 p0O.001 p<0.01
Eriteni 14 0.8 0.5 12 0.5 0.2 14 0.6 0.2
p0.01 p<0.001 p<0.01
Kaginti 13 0.5 0.5 0.7 0.1 0.1 15 0.0 0.1
p>0.05 p>0.05 p<0.01
Nativ (+) (n) 10 6 5 10 3 1 10 2 2
p<0.05 p<0.001 p<0.01
Wood (+) (n) 10 4 4 10 0 1 9 2 1
p0.01 p0O.001 p<0.01
Tablo 3. Klinik ve mikolojik iyilesme degerlendirmesi
Grup A Grup B Grup C
Skor Tedaviden Tedaviden Tedaviden Tedaviden Tedaviden Tedaviden
2 hafta 4 hafta 2 hafta 4 hafta 2 hafta 4 hafta
sonra sonra sonra sonra sonra sonra
Reziduel lezyon
olmadan iyilesme — 3 2 4 —3
Reziduel hipopigmentas-
yon ile iyilesme 12 1 4 —
Reziduel hiperpigmentas-
yon ile iyilesme 1 — 12 4
Reziduel hipo-hiper-
pigmentasyon ile iyilesme 1 — 1 1 1
Toplam 3 5 4 9 3 8
Tedaviden 4 hafta sonraki degerlendirmede Tartisma

Grup A'da ve Grup B'de birer hastada klinik olarak
belirgin gerileme olmasina ragmen mikolojik
olarak pozitiflik devam etti.

Tedavi baslangicindan 2 ve 4 hafta sonra
yapilan tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve tam
idrar incelemeleri normal sinirlar i¢inde bulundu.

Grup C'de 1 hastada hafif bas agrisi meydana
geldi. Kendiliginden ve kisa bir siirede gegti. Diger
hastalarda herhangi bir yan etki gézlenmedi.
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Flukonazol deride stratum korneumda en yiik-
sek konsantrasyonlara antifungal ajandir
(10, 11). Oral verilmesinden sonra hizla stratum kor-
neuma ulagir. Proteine diisiik oranda baglanmasi ile
epidermis tabakalar1 boyunca yogun bir bi¢imde
dagilir (12).

ulasan

Biz bu calismada %50 ile %90 arasinda klinik
ve mikolojik basari elde ettik. Her 3 gruptaki hasta-
lar degerlendirildiginde, belirgin iyilesmenin 4 haf-

ta sonra oldugu dikkati ¢ekti. Flukonazol deri

T Kim Dermatoloji 1999, 9
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yilizeyine, dermis-epidermisten diffiizyon, kerati-
nositlerin normal yapim ve yikimi sirasinda epider-
misin bazal hiicrelerine girip onlarla birlikte yiizeye
¢ikmasi, terle ve sebumla salgilanma gibi farkh
yollardan wulasir (10-14). Bu durum tedavi
baslangicindan 2 hafta sonra yapilan deger-
lendirmelerde klinik ve mikolojik basari oraninin
dusikligini agiklar.

Tedavi baglangicindan 4 hafta sonra yapilan
degerlendirmede kasinti, eritem ve deskuamas-
yonun klinik ve mikolojik diizelme olan hastalarda
tamamen kayboldugu goézlendi. Eritem ve deskua-
masyon hastaligin tam iyilesmesinin temel goster-
gesi oldugundan Onemlidir. Kasinti, tedavi Once-
sinde bir¢ok hastada hafif diizeyde bulunuyordu.
Tedavi ile kasintinin da kaybolmasi, inflamasyonun
azalmasi, hastanin ila¢ kullanmasi ve lezyonlarm
kaybolmasi ile olusan psikolojik duruma bagla-
nabilir.

Tedaviden 4 hafta sonra klinik ve mikolojik
olarak iyilesen bazi hastalarda hipopigmentasyon
ve hiperpigmentasyonun azalarak devam ettigi g6z-
lendi. Hiperpigmetasyonun hipopigmentasyona
gore daha hizli diizeldigi gzlendi. Bu lezyonlardan
yapilan dikkatli nativ ve Wood 15181 muayenelerinin
negatif olmasina ragmen, renk degisikliginin de-
vam etmesi, hastanin deri rengine, tedavi Oncesi
hipo ve hiperpigmentasyonun siddetine, bazi hasta-
larin bu siire i¢inde giines 1s1gina maruz kalmasina
ve epitel yenilenme zamanin kisiden kisiye farklilik
gOstermesine baglanabilir.

Tim gruplarda tedaviden 2 ve 4 hafta sonra
yapilan tam kan sayimi, tam biyokimya ve tam
idrar tahlillerinin normal olmasi, flukonazoliin
pitiriyazis versikolorda giivenle kullanilabilecegini
gosterdi.

Grup C'de bir hastada bas agrisi olustu. Bunun
disinda herhangi bir yan etkinin goriilmeyisi
flukonazoliin, her 3 dozda da iyi tolere edildigini
gostermektedir.

Faergemann pitiriyazis versikolorlu 23 hastaya
oral 400 mg flukonazol tek doz olarak vermis, 3. ve
6. haftalarda kontrolleri gergeklestirmistir. 3. hafta-
da 17 hastada (%74) tam diizelme gézlemis ve 3
hafta sonrada diizelmenin devam ettigini sap-
tamistir™). Tek doz 300 mg flukonazol kapsiil
verdigimiz gruptan elde ettigimiz klinik ve mikolo-
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jik %80'lik basari, Faergemann'nin 400 mg tek doz
ile elde ettigi basaridan daha yiiksektir. Tek doz 150
mg flukonazol kapsiil verdigimiz gruptan elde et-
tigimiz sonuglar daha diisiiktiir. Toplam iki hafta
siireyle haftada bir kez 150 mg flukonazol kapsiil
verdigimiz gruptan elde ettigimiz %90'lik basari,
Faergemann'nin elde ettigi sonugtan ¢ok daha yiik-
sektir. Bu durum, yaygin pitiriyazis versikolorda
etkili en diisiik dozun tek doz 300 mg veya toplam
iki hafta siireyle haftada bir kez 150 mg flukonazol
kapsiil oldugunu gostermektedir.

Kose yaygin ve tekrarlayan pitiriyazis ver-
sikolorlu 27 hastaya bir giinde 2x300 mg olmak
izere toplam 600 mg flukonazol vermis, tedavi
oncesi, 3 hafta sonra ve tedaviden 3 ay sonra klinik
ve mikolojik olarak degerlendirmistir. Tedaviden 3
hafta sonra klinik olarak %80, mikolojik olarak ise
% 88 diizelme saptamigtir. 3 aylik remisyon siiresi
icinde %14 niiks
pitiriyazis versikolor tedavisinde oldukca etkili
oldugu sonucuna varmistir(16). Bizim tek doz 300
mg flukonazol kapsiil verdigimiz gruptan elde et-
tigimiz % 80 oranindaki klinik ve mikolojik basari
orani, Kdse'nin ¢alismasindaki sonuglar ile benzer-
lik gostermektedir. Sonuglarin esit olmasina rag-
men, Kose ¢ok daha yiiksek dozlarda flukonazol
vermistir. Toplam iki hafta stireyle 150 mg flukona-
zol kapsiil verdigimiz gruptan elde ettigimiz klinik
ve mikolojik basar1 oranlart %90 ile Kdse'nin elde
ettigi sonucglardan yiiksektir. Tek doz 150 mg
flukonazol kapsiil verdigimiz gruptan elde et-
tigimiz klinik ve mikolojik basar1 oram %50 ile da-
ha diigiiktiir. Bu yaygin pitiriyazis versikolorda tek
doz 300 mg veya toplam iki hafta siireyle haftalik
150 mg flukonazol kapsiil verilmesinin yeterli
oldugunu gostermektedir.

gorilmiistiir. Flukonazoliin

Caligsmalar arasindaki kii¢iik farkliliklar hasta-
ligin yayginligina, siiresine, iklim o6zelliklerine, te-
daviden sonraki son degerlendirme zamanina, kul-
lanilan preparatin farkliligina, klinisyenin deger-
lendirmesindeki farkliliklara baglanabilir.

Flukonazoliin tek dozda veya haftalik dozlar
seklinde kullanilmasi hasta uyumunu saglamasi
acisindan Onemlidir. Pitiriyazis versikolor te-
davisinde en sik karsilasilan sorunun niiks oldugu
gorilmiistiir. Flukonazoliin tek doz kullanilmasinin

miimkiin olmasi, hastaligin profilaksisinde de kul-
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lamlabilecegini gdstermektedir. Hasta sayilarinin
azligina ragmen flukonazoliin pitiriyazis ver-
sikolorda etkili oldugu goriillmektedir.

Grup A'da elde edilen klinik ve mikolojik
basari oranlaridiger gruplarile karsilastirildiginda
daha diisiiktiir. Grup A ile diger gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak fark bulunamamasi olgu sayisinin
az olmasina baglanabilir. Her li¢ doz bi¢iminde de
ilaca bagli yan etkilerinin olmayisi, kullanim sek-
linin her ii¢ grupta da kolay olmasi nedeniyle,
yaygin pitiriyazis versikolor tedavisinde haftalik
oral flukonazol 300 mg tek doz veya toplam 2 haf-
ta slireyle haftada bir kez oral 150 mg flukonazol
kullanilmas1 uygundur.
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