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ÖZET 
Yaygın pitiriazis versikoloru olan 40 hastada ketoko­

nazol (Nizoral tablet 200 mg) ve ıtrakonazolun (İtraspor 
kapsül 100 mg) etkinliği karşılaştırıldı. Hastalardan 20 ta­
nesine on gün boyunca günde tek doz oral 200 mg keto­
konazol verildi. İkinci gruptaki 20 hastaya günde tek doz 
200 mg ıtrakonazol yedi gün oral olarak uygulandı. Teda­
vi bitiminde ketokonazol alanların sekiz, ıtrakonazol alan­
ların yedi tanesi iyileşti, iki grup arasında istatistiksel ola­
rak fark yoktu. Tedavi bitiminden dört hafta sonra ketoko­
nazol grubunda 18, ıtrakonazol grubunda 19 hasta 
iyileşti, iki grup arasında istatistiksel olarak fark buluna­
madı. Bu çalışma- iki sistemik antifungal ajanın etkin ve 
emin olduğunu gösterdi. Tedavi sonu değerlendirmenin 
dört hafta sonra yapılmasının daha uygun olduğu bulun­
du. 

Anahtar Kelimeler: Pitiriazis versikolor, Ketokonazol, 
Itrakonazol 
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SUMMARY 
The efficacy of ketoconazole (Nizoral tablets, 200 

mg) and the efficacy of itraconazole (Itraspor capsules, 
100 mg) were compared in fourty patients with generali­
zed pityriasis versicolor. Twenty patients received 200 
mg of ketoconazole by mouth per day for ten days. The 
second group of twenty patients received 200 mg of itra­
conazole by mouth per day for one week. Eight of the 
ketoconazole treated patients and seven of the itracona­
zole treated patients improved at the end of the treat­
ment. There was no statistically difference between the 
two groups. By week four after the end of treatment, 18 in 
ketoconazole group and 19 in itraconazole group impro­
ved. Again there was no statistically difference in re­
sponse between the two groups. This study extended the 
safety and profile of two systemic antifungal agents. And 
it was more convenient to have the post-treatment eva­
luation by the end of the fourth week. 
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Pitiriazis versikolor Malassezia veya Pityrosporum 
olarak bilinen fungusun neden olduğu, sıklıkla gövdenin 
üst kısmında ve ekstremitelerin proks'malinde hipo 
v e y a h iperp igmente , s t ra tum ko rneumun kepek-
lenmesiyle karakterize, düzensiz makûller halinde, kro­
nik, tekrarlayan, derinin en yaygın ve en yüzeyel man­
tar infeksiyonudur (1 -4). 

Sinonimleri tinea versikolor, dermatomikosiz furfu-
raz, tinea flava, liver spots, kromofitozis, Eichstedt has­
talığıdır (1,3-6). Hastalık uzun süreler değişik diskromi-
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lerle karıştırılmış, 1801'de Willan tarafından spesifik bir 
antite olarak kabul edilmiş ve pitiriazis versikolor İsmi 
verilmiştir (6). Pitiriazis versikolorun mantar infeksiyonu 
olduğunu ise ilk olarak 1846 yılında Eichstedt bildir­
miştir (4). 

Pitiriazis versikolor da kliniğin sess iz olmasına 
karşın tedavi hekim ve hasta için sorunlar yaratır. Has­
talığın tedavisinde çok çeşitli topikal ajanlar sınırlı 
başarıyla kullanılmıştır. Ancak bunların herbirinin belirli 
dezavantajları vardır. Hastalar özellikle vücutlarının ge­
niş bölgelerine topikal preparatları uygulama zorluğu 
çekerler ve sıklıkla tedavi yetersiz kalır. Tüm topikal te­
daviler rölatif olarak yüksek yineleme oranına eşlik 
eder (4,6,7). 

Pitiriazis versikolorun sistemik tedavisinde imidazol 
ve triazol grubu antifungal ajanlar kullanılabilir. Azol de-
riveleri membran permeabilitesi, membrana bağlı enzim 
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aktiviteleri ve kitin sentezinin koordinasyonunda görev 
alan ergosterol sentezini bozarlar (8-12). 

Bu çalışmada pitiriazis versikolor tedavisinde sis-
temik olarak kullanılabilen ketokonazol ve ıtrakonazolun 
klinik etki açısından karşılaştırılması amaç edinildi. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışmaya Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dermatoloji Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, yaygın 
pitiriazis versikoloru olan, 14 kadın, 26 erkek toplam 
40 hasta katıldı. 

Çalışmaya alınan hastalarda 18 yaşından büyük 
olmaları, pitiriazis versikolorun yaygın ve en az bir yıl­
dır olması, son iki ay içinde sistemik ve topikal antifun­
gal tedavi görmemiş olmaları, gebe olmamaları ve süt 
vermemeleri, kadın hastaların güvenli bir kontrasep-
siyon yöntemi kullanıyor olmaları, herhangi bir karaciğer 
hastalığı öyküsünün bulunmaması ve başka bir ilaç kul­
lanmamaları koşulları arandı. 

Hastalar iki gruba ayrılarak 1. gruba 10 gün 
boyunca yemek ile birlikte günde bir kez 200 mg keto­
konazol, 2. gruba 7 gün süreyle yemek ile birlikte 
günde bir kez 200 mg ıtrakonazol verildi. 

Hastalardan tedavi öncesi ayrıntılı öykü alındı ve 
fizik muayene yapıldı. Hastalığın aktivitesi açısından hi-
po-h iperp igmentasyon, d e s k u a m a s y o n , er i tem ve 
kaşıntı parametreleri; yok (0), hafif (1), orta (2) ve şid­
detli (3) olarak skorlandı. Hastalar tedavi bitiminden bir 
gün ve dört hafta sonra aynı şekilde değerlendirildi ve 
ilaçlara ait yan etkiler sorularak kaydedildi. Hastaların 
klinik olarak iyileşmiş kabul edilebilmesi için hafif renk 
değişikliği dışında bulgu olmaması şartı arandı. 

Hastalardan tedavi öncesi, tedavi bitiminden bir 
gün sonra ve dört hafta sonra alınan deri kazıntıları 
%20 K O H ile incelenerek Malassezia furfur (M. fur-
fur)'a ait hifa ve sporların görülmesi pozitif olarak de­
ğerlendirildi. Tedaviden önce ve tedavi bitiminden bir 
gün sonra tam kan sayımı ve biyokimyasal testler ya­
pıldı. 

Tedavi öncesi ve sonrası grupların karşılaştırılma­
sında Mann Whitney U, nativ preparat sonuçlarının de­
ğerlendirilmesinde >c testleri uygulandı. 

BULGULAR 
Hastaların 20 tanesine ketokonazol , 20 tane­

sine ıtrakonazol uygulandı. Olgulara ait genel özel­
l ik ler Tab lo 1 'de görü lmektedi r . Her iki gruptaki 
hastaların yaşları 19-48, hastalık süresi 1 -10 yıl 
arasında değişiyordu. 

Araştırmaya alınan hastaların tedavi öncesi klinik 
bulguları ve nativ preparat sonuçları Tablo 2'de göste­
rilmiştir. Tedavi öncesinde hastaların hepsinde renk bo­
zukluğu ve deskuamasyon vardı. Ketokonazol grubunda 
2, ıtrakonazol grubunda 1 hastada hem hiperpigmenta-
syon hemde hipopigmentasyon mevcuttu. 

Tablo 1. Araştırmaya alınan olguların genel özellikleri 

Ketokonazol Itrakonazol 
grubu grubu 

Olgu sayısı 20 20 

Cinsiyet 
Kadın 6 (%30) 8 (%40) 
Erkek 14(%70) 12(%60) 

Yaş 
Ortalama 25.1 28.5 
Standart sapma 8.13 9.8 

Süre (Yıl) 
Ortalama 3.425 3.825 
Standart sapma 2.586 2.813 

Daha önce tedavi 
Görenler 13 (%65) 13 (%65) 
Görmeyenler 7 (%35) 7 (%35) 

Tablo 2. Tedavi öncesi ve sonrası klinik bulgular ve 
nativ preparat sonuçları 

Ketokonazol Itrakonazol 

TS TS 
TÖ TS 4.hafta TÖ TS 4 hafta 

Eritem 14 0 0 16 0 0 
Hipo-Hiper 
pigmentasyon 20 13 8 20 14 6 
Deskuamasyon 20 11 2 20 14 1 
Kaşıntı 8 0 0 10 0 0 
Nativ + 20 12 2 20 13 1 
Nativ (-) 0 8 18 0 7 19 

TÖ: Tedavi öncesi, TS: Tedavi sonrası 1 .gün. 

Klinik parametrelerden eritem ve kaşıntı tedavi bi­
timinden bir gün sonra yapılan değerlendirmede her iki 
gruptaki tüm hastalarda kaybolmuştu. Pigmentasyon 
bozukluğu ve deskuamasyonun iyileşmesi daha uzun 
süre almıştır. Tedavi bitiminden bir gün sonra hastala­
rın çoğunda deskuamasyon devam etmiş, dört hafta 
sonra yapılan değerlendirmede her iki grupta da tama­
men kaybolmuştur. En son gerileyen bulgu renk bo­
zukluğu olup tedavi bitiminden 4 hafta sonra bile keto­
konazol grubunda 8, ıtrakonazol grubunda 6 hastada 
pigmentasyon bozukluğu saptanmıştır. Hiperpigmente 
lezyonların bir çoğunun çalışma boyunca hipopigmente 
hal aldığı gözlenmiştir. Her iki grup arasında klinik, pa­
rametrelerin değerlendirilmesinde istatistiksel olarak an­
lamlı fark bulunamamıştır (p>0.05). 
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Tablo 3. Klinik ve mikolojik iyileşme değerlendirmesi 

Ketokonazol llrakonazol 

Nativ préparât {-) olanlar Nativ préparât (-) olanlar 

Tedaviden Tedaviden Tedaviden Tedaviden 
1 gün sonra 4 hafta sonra 1 gün sonra 4 hafta sonra 

Rezidüel lezyon olmadan iyileşme 6 12 5 14 
Rezidüel hipopigmentasyon ile iyileşme 1 6 1 5 
Rezidüel hiperpigmentasyon ile iyileşme 1 — 1 — 
Toplam 8 18 7 19 

Tedavi bitiminden bir gün sonra ketokonazol gru­
bunda 8 (%40), ıtrakonazol grubunda 7 (%35) hasta 
klinik ve mikolojik olarak iyileşmiş kabul edildi. İki grup 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsızdı (p>0.05). 
Tedavi bitiminden 4 hafta sonra ıtrakonazol grubunda 
19 (%95), ketokonazol grubunda 18 (%90) hastada kli­
nik ve mikolojik şifa saptandı. Hasta grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). Klinik 
ve mikolojik iyileşme değerlendirmesi Tablo 3'de göste­
rilmiştir. 

Tedavi bitiminden bir gün sonra yapılan hematolo­
jik ve biyokimyasal testler normal sınırlar içinde bulun­
muştur. Tedavi süresince ketokonazol grubunda yan 
etki görülmemiş, ıtrakonazol alan 2 hastada yan etki 
ortaya çıkmıştır. Bir hastada bulantı, bir hastada baş 
ağrısı görülmesine rağmen bunlar hafif şiddetteydi ve 
tedavinin kesilmesi gerekmedi. 

TARTİŞMA 
Pitiriazis versikolor, uygun şekilde ve yeterli süre 

uygulanmış ise birçok terapötik ajanla başarılı şekilde 
tedavi edilebilir. Topikal preparatların uygulama zorluğu 
ve nüksün sık olması değişik tedavi yöntemlerinin 
araştırılmasını gerektirir (6,7,13). Özellikle sık nüks 
eden, yaygın pitiriazis versikolor olgularında sistemik 
tedavi uygulanabilir. 

Ketokonazol pitiriazis versikolora etkili ilk oral 
antifungal ajandır. Itrakonazol ise pityrosporumları 
da içeren birçok f ungusa karşı o ldukça etki l idir 
(14,15). 

Literatürde pitiriazis versikolor tedavisinde ketoko­
nazol ve ıtrakonazolun karşılaştırılmalı çalışmasına 
rastlanamamıştır. 

Pitiriazis versikolor tedavisinde günde 200 mg ke­
tokonazol 5-30 gün süre ile kullanılmış ve %73-%100 
şifa bildirilmiştir (16-21). 

Tek doz 400 mg ketokonazol ile tedavi edilen piti­
riazis versikolorlu hastaların %100'ünde şifa elde edil­
miştir (22,23). 10 gün süre ile 200 mg ketokonazol te­
davisi ile 7 ve 10 gün ara ile iki kez verilen 400 mg 
ketokonazol tedavileri karşılaştırılmış, iki grup arasında 
fark bulunamamıştır (24,25). 

Itrakonazol ile tedavi edilen pitiriazis versikolorlu 
hastalarda yapılan elektron mikroskobik çalışmalarda 
tedavi sonunda tamamen nekrotik, dejenere sitoplaz-
malı hücreler görülürken, direk mikroskobik incele­
melerde mantar elemanlarının bulunduğu bildirilmiştir 
(13,26.27). 

Çeşitli çalışmalarda pitiriazis versikolor tedavisi 
için günlük 50-200 mg ıtrakonazol değişik sürelerle ve­
rilmiş, %65-100 arasında kür saptanmıştır (28-35). Te­
davi edilen hastalarda erken relapstan korunmak için 
minimum total doz 1000 mg olmalıdır (15). 

Biz yaygın pitiriazis versikolorlu 40 hastanın 20 ta­
nesine 10 gün süre ile 200 mg ketokonazol vererek te­
davi bitiminden bir gün sonra 8, 4 hafta sonra 18 has­
tada klinik ve mikolojik şifa saptadık. Günde tek doz 
200 mg ıtrakonazol alan 20 hastanın 7'sinde tedavi bi­
timinden bir gün sonra, 19'unda 4 hafta sonra klinik ve 
mikolojik iyileşme bulduk. Bu bulgularımız literatür ile 
uyumludur (16-35). 

Her iki grup arasında tedavi bitiminden bir gün 
sonra ve 4 hafta sonra yapılan değerlendirmelerde ista­
tistiksel olarak anlamlı fark saptayamadık (p>0.05). 

Her iki grupta da tedavi bitiminde eritem ve kaşın­
tı tamamen kaybolmuştu. Bu etkiler her iki ilacın stra-
tum korneuma hızla ulaşması ile açıklanabilir (36,37). 
Etken olan organizmanın ölümü ile zaten hafif olan inf-
lamasyon tamamen ortadan kalkabilir. Ayrıca çok hafif 
derecedeki eritemin hiperpigmentasyon tarafından mas-
kelenmeside bu sonuçlar üzerinde etkili olabilir. Kaşın­
tının kaybolmasında hastaların ilaç almasına bağlı psi­
kolojik rahatlamanın da rolü bulunabilir. 

Her iki grupta da tedavi bitiminden 4 hafta sonra 
yapılan değer lendirme, tedavi sonucundak i değer­
lendirmeden üstündür (Tablo 3). Bu sonuçlar şu ne­
denlere bağlanabilir. 

1. Ketokonazol ve ıtrakonazol sîratum korneuma 
ulaştıktan sonra keratinositlere bağlanarak uzun süre 
bu tabakada bulunur (36,37). 

2. Stratum korneumda bulunan ölü mantar lar 
normal epitelyai yenilenme ile uzaklaştırıldığından, teda­
vi bitiminde stratum korneumda ölü mantar elemanları­
nın bulunması nativ preparatta pozitifliğe neden olabilir. 
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3. M. furfur ve ürünlerinin neden olduğu melano-
slt fonksiyon bozukluğunun normale dönmesi için z a ­
mana ihtiyaç vardır. 

B u n e d e n l e r l e s i s t e m i k t e d a v i l e r d e değer­
lendirmenin 4 hafta sonra yapılması daha uygun ola­
caktır. 

Ketokonazolun en önemli iki yan etkisi hepatlk 
reaksiyonlar ve endokrinolojik etkileridir. Semptomatik 
hepatit idiosenkrazik olmasına rağmen daha çok uzun 
süreli tedavilerde görülür (38,39). Bu çalışmada keto-
konazol İle kısa tedavi kürlerinin etkin ve emin olduğu 
gösterilmiştir. Itrakonazolun en çok görülen yan etkileri 
gastrointestinal sisteme aittir (15). Çalışma süresince 
sadece iki hastada görülen hafif şiddetteki bulantı ve 
baş ağrısı ıtrakonazolun genel olarak iyi tolere edildiğini 
göstermektedir. 

Günümüzde tedavi maliyetleri de önemlidir. Keto-
konazol, ıtrakonazole göre oldukça ucuzdur ve aynı et­
kinin daha ucuza elde edilmesi bir avantajdır. Ancak 
ketokonazolun potansiyel yan etkileri göz ardı edilme­
melidir. 

Sonuç olarak yaygın pitirlazis versikolor olguların­
da kullanım kolaylığı, iyileşme oranı, iyi tolere edilmesi 
nedeniyle sistemik tedavinin uygun olacağı kanaatin­
deyiz. Ancak sistemik tedavi planlamasında hastanın 
yaşı, karaciğer fonksiyonları ve birlikte bulunan diğer 
hastalıklar göz önüne alınmalıdır. 
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