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OZET

Yaygin pitiriazis versikoloru olan 40 hastada ketoko-
nazol (Nizoral tablet 200 mg) ve itrakonazolun (itraspor
kapsil 100 mg) etkinligi karsilastirildi. Hastalardan 20 ta-
nesine on gin boyunca glinde tek doz oral 200 mg keto-
konazol verildi. Ikinci gruptaki 20 hastaya giinde tek doz
200 mg 1itrakonazol yedi glin oral olarak uygulandi. Teda-
vi bitiminde ketokonazol alanlarin sekiz, itrakonazol alan-
larin yedi tanesi iyilesti, iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak fark yoktu. Tedavi bitiminden dért hafta sonra ketoko-
nazol grubunda 18, itrakonazol grubunda 19 hasta
iyilesti, iki grup arasinda istatistiksel olarak fark buluna-
madi. Bu calisma- iki sistemik antifungal ajanin etkin ve
emin oldugunu gésterdi.  Tedavi sonu degerlendirmenin
dért hafta sonra yapilmasinin daha uygun oldugu bulun-
du.

AnahtarKelimeler: Pitiriazis versikolor, Ketokonazol,
Itrakonazol
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Pitiriazis versikolor Malassezia veya Pityrosporum
olarak bilinen fungusun neden oldugu, siklikla gévdenin
Ust kisminda ve ekstremitelerin proks'malinde hipo
veya hiperpigmente, stratum korneumun kepek-
lenmesiyle karakterize, dlizensiz makdaller halinde, kro-
nik, tekrarlayan, derinin en yaygin ve en ylizeyel man-
tar infeksiyonudur (1 -4).

Sinonimleri tinea versikolor, dermatomikosiz furfu-
raz, tinea flava, liver spots, kromofitozis, Eichstedt has-
tah@idir (1,3-6). Hastalik uzun sireler degisik diskromi-
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SUMMARY

The efficacy of ketoconazole (Nizoral tablets, 200
mg) and the efficacy of itraconazole (ltraspor 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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lerle karistirilmig, 1801'de Willan tarafindan spesifik bir
antite olarak kabul edilmis ve pitiriazis versikolor Ismi
verilmistir (6). Pitiriazis versikolorun mantar infeksiyonu
oldugunu ise ilk olarak 1846 yilinda Eichstedt bildir-
mistir (4).

Pitiriazis versikolor da klinigin sessiz olmasina
karsin tedavi hekim ve hasta igin sorunlar yaratir. Has-
taligin tedavisinde cok cesitli topikal ajanlar sinirh
basariyla kullaniimistir. Ancak bunlarin herbirinin belirli
dezavantajlari vardir. Hastalar 6zellikle vicutlarinin ge-
nis bolgelerine topikal preparatlari uygulama zorlugu
cekerler ve siklikla tedavi yetersiz kalir. Tim topikal te-
daviler rolatif olarak ylksek yineleme oranina eslik
eder (4,6,7).

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

Bu c¢alismada pitiriazis versikolor tedavisinde sis-
temik olarak kullanilabilen ketokonazol ve itrakonazolun
klinik etki agisindan karsilastirilmasi amag¢ edinildi.

MATERYEL VE METOD

Calismaya Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran, yaygin
pitiriazis versikoloru olan, 14 kadin, 26 erkek toplam
40 hasta katild1.

Calismaya alinan hastalarda 18 yasindan bilyuk
olmalari, pitiriazis versikolorun yaygin ve en az bir yil-
dir olmasi, son iki ay iginde sistemik ve topikal antifun-
gal tedavi gérmemis olmalari, gebe olmamalari ve sit
vermemeleri, kadin hastalarin givenli bir kontrasep-
siyon yontemi kullaniyor olmalari, herhangi bir karaciger
hastaligi 6yklisunin bulunmamasi ve baska bir ilag kul-
lanmamalari kosullari arandi.

Hastalar iki gruba ayrilarak 1. gruba 10 gln
boyunca yemek ile birlikte giinde bir kez 200 mg keto-
konazol, 2. gruba 7 gun sireyle yemek ile birlikte
ginde bir kez 200 mg 1trakonazol verildi.

Hastalardan tedavi Oncesi ayrintii 6ykid alindi ve
fizik muayene yapildi. Hastaligin aktivitesi agisindan hi-
po-hiperpigmentasyon, deskuamasyon, eritem ve
kasinti parametreleri; yok (0), hafif (1), orta (2) ve sid-
detli (3) olarak skorlandi. Hastalar tedavi bitiminden bir
gun ve dort hafta sonra ayni sekilde degerlendirildi ve
ilaglara ait yan etkiler sorularak kaydedildi. Hastalarin
klinik olarak iyilesmis kabul edilebilmesi icin hafif renk
degisikligi disinda bulgu olmamasi garti arandi.

Hastalardan tedavi 6ncesi, tedavi bitiminden bir
glin sonra ve doért hafta sonra alinan deri kazintilar
%20 KOH ile incelenerek Malassezia furfur (M. fur-
fur)'a ait hifa ve sporlarin gérilmesi pozitif olarak de-
gerlendirildi. Tedaviden 6nce ve tedavi bitiminden bir
gln sonra tam kan sayimi ve biyokimyasal testler ya-
pildi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplarin karsilastirilma-
sinda Mann Whitney U, nativ preparat sonuglarinin de-
gerlendirilmesinde >c testleri uygulandi.

BULGULAR

Hastalarin 20 tanesine ketokonazol, 20 tane-
sine itrakonazol uygulandi. Olgulara ait genel o6zel-
likler Tablo 1'de goérulmektedir. Her iki gruptaki
hastalarin yaslari 19-48, hastalik suresi 1-10 yil
arasinda degisiyordu.

Arastirmaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi klinik
bulgulari ve nativ preparat sonuglari Tablo 2'de gdste-
rilmistir. Tedavi 6ncesinde hastalarin hepsinde renk bo-
zuklugu ve deskuamasyon vardi. Ketokonazol grubunda
2, itrakonazol grubunda 1 hastada hem hiperpigmenta-
syon hemde hipopigmentasyon mevcuttu.

Tablo 1. Arastirmaya alinan olgularin genel 6zellikleri

Ketokonazol Itrakonazol
grubu grubu

Olgu sayisi 20 20
Cinsiyet
Kadin 6 (%30) 8 (%40)
Erkek 14(%70) 12(%60)
Yas
Ortalama 251 28.5
Standart sapma 8.13 9.8
Sire (Y1l)
Ortalama 3.425 3.825
Standart sapma 2.586 2.813
Daha 6nce tedavi
Gorenler 13 (%65) 13 (%65)
Goérmeyenler 7 (%35) 7 (%35)

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik bulgular ve
nativ preparat sonuglari

Ketokonazol Itrakonazol
TS TS
70 TS 4.hafta TO TS 4 hafta

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

TO: Tedaviéncesi, TS: Tedavisonrasi 1.giin.

Klinik parametrelerden eritem ve kasinti tedavi bi-
timinden bir giin sonra yapilan degerlendirmede her iki
gruptaki tim hastalarda kaybolmustu. Pigmentasyon
bozuklugu ve deskuamasyonun iyilesmesi daha uzun
stre almistir. Tedavi bitiminden bir giin sonra hastala-
rin gogunda deskuamasyon devam etmis, dort hafta
sonra yapilan degerlendirmede her iki grupta da tama-
men kaybolmustur. En son gerileyen bulgu renk bo-
zuklugu olup tedavi bitiminden 4 hafta sonra bile keto-
konazol grubunda 8, itrakonazol grubunda 6 hastada
pigmentasyon bozuklugu saptanmisgtir. Hiperpigmente
lezyonlarin bir gogunun calisma boyunca hipopigmente
hal aldig1 gézlenmistir. Her iki grup arasinda klinik, pa-
rametrelerin degerlendiriimesinde istatistiksel olarak an-
lamh fark bulunamamistir (p>0.05).
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Tablo 3. Klinik ve mikolojik iyilesme degerlendirmesi

Ketokonazol

lirakonazol

Nativ préparéat {-) olanlar

Nativ préparéat (-) olanlar

Tedaviden Tedaviden
1 glinsonra 4 hafta sonra

Tedaviden Tedaviden
1 gunsonra 4 haftasonra

Rezidlel lezyon olmadan iyilesme
Reziduel hipopigmentasyon ile iyilesme
Reziduel hiperpigmentasyon ile iyilesme
Toplam

[0 %)

12 5 14
6 1 5
—_ 1 —_
18 7 19

Tedavi bitiminden bir gun sonra ketokonazol gru-
bunda 8 (%40), itrakonazol grubunda 7 (%35) hasta
klinik ve mikolojik olarak iyilesmis kabul edildi. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).
Tedavi bitiminden 4 hafta sonra itrakonazol grubunda
19 (%95), ketokonazol grubunda 18 (%90) hastada kli-
nik ve mikolojik sifa saptandi. Hasta gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p>0.05). Klinik
ve mikolojik iyilesme degerlendirmesi Tablo 3'de gdste-
rilmistir.

Tedavi bitiminden bir gin sonra yapilan hematolo-
jik ve biyokimyasal testler normal sinirlar icinde bulun-
mustur. Tedavi slresince ketokonazol grubunda yan
etki goérilmemis, 1trakonazol alan 2 hastada yan etki
ortaya c¢ikmistir. Bir hastada bulanti, bir hastada bas
agrisi gorilmesine ragmen bunlar hafif siddetteydi ve
tedavinin kesilmesi gerekmedi.

TARTISMA

Pitiriazis versikolor, uygun sekilde ve yeterli sire
uygulanmis ise bircok terapdtik ajanla basarili sekilde
tedavi edilebilir. Topikal preparatlarin uygulama zorlugu
ve nlUksun sik olmasi degisik tedavi ydntemlerinin
arastiriimasini gerektirir (6,7,13). Ozellikle sik niiks
eden, yaygin pitiriazis versikolor olgularinda sistemik
tedavi uygulanabilir.

Ketokonazol pitiriazis versikolora etkili ilk oral
antifungal ajandir. Itrakonazol ise pityrosporumlari
da iceren birgok fungusa karsi oldukga etkilidir
(14,15).

Literatlrde pitiriazis versikolor tedavisinde ketoko-
nazol ve itrakonazolun Kkarsilastirilmali ¢alismasina
rastlanamamistir.

Pitiriazis versikolor tedavisinde gunde 200 mg ke-
tokonazol 5-30 gin sire ile kullaniimis ve %73-%100
sifa bildirilmistir (16-21).

Tek doz 400 mg ketokonazol ile tedavi edilen piti-
riazis versikolorlu hastalarin %100'linde sifa elde edil-
mistir (22,23). 10 giin sire ile 200 mg ketokonazol te-
davisi ile 7 ve 10 gliin ara ile iki kez verilen 400 mg
ketokonazol tedavileri kargilastirilmig, iki grup arasinda
fark bulunamamistir (24,25).
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Itrakonazol ile tedavi edilen pitiriazis versikolorlu
hastalarda yapilan elektron mikroskobik calismalarda
tedavi sonunda tamamen nekrotik, dejenere sitoplaz-
mali hicreler gorilirken, direk mikroskobik incele-
melerde mantar elemanlarinin bulundugu bildirilmistir
(13,26.27).

Cesitli calismalarda pitiriazis versikolor tedavisi
icin gunluk 50-200 mg itrakonazol degisik surelerle ve-
rilmis, %65-100 arasinda kur saptanmistir (28-35). Te-
davi edilen hastalarda erken relapstan korunmak igin
minimum total doz 1000 mg olmahdir (15).

Biz yaygin pitiriazis versikolorlu 40 hastanin 20 ta-
nesine 10 giln sire ile 200 mg ketokonazol vererek te-
davi bitiminden bir giin sonra 8, 4 hafta sonra 18 has-
tada klinik ve mikolojik sifa saptadik. Ginde tek doz
200 mg 1trakonazol alan 20 hastanin 7'sinde tedavi bi-
timinden bir giin sonra, 19'unda 4 hafta sonra klinik ve
mikolojik iyilesme bulduk. Bu bulgularimiz literatur ile
uyumludur (16-35).

Her iki grup arasinda tedavi bitiminden bir gun
sonra ve 4 hafta sonra yapilan degerlendirmelerde ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptayamadik (p>0.05).

Her iki grupta da tedavi bitiminde eritem ve kasin-
ti tamamen kaybolmustu. Bu etkiler her iki ilacin stra-
tum korneuma hizla ulasmasi ile agiklanabilir (36,37).
Etken olan organizmanin 6limu ile zaten hafif olan inf-
lamasyon tamamen ortadan kalkabilir. Ayrica ¢ok hafif
derecedeki eritemin hiperpigmentasyon tarafindan mas-
kelenmeside bu sonuglar Uzerinde etkili olabilir. Kasin-
tinin kaybolmasinda hastalarin ilag almasina baglh psi-
kolojik rahatlamanin da rolu bulunabilir.

Her iki grupta da tedavi bitiminden 4 hafta sonra
yapilan degerlendirme, tedavi sonucundaki deger-
lendirmeden Ustindir (Tablo 3). Bu sonuglar su ne-
denlere baglanabilir.

1. Ketokonazol ve itrakonazol siratum korneuma
ulastiktan sonra keratinositlere baglanarak uzun sure
bu tabakada bulunur (36,37).

2. Stratum korneumda bulunan 6li mantarlar
normal epitelyai yenilenme ile uzaklastirildigindan, teda-
vi bitiminde stratum korneumda 6lu mantar elemanlari-
nin bulunmasi nativ preparatta pozitiflige neden olabilir.
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3. M. furfur ve Urlnlerinin neden oldugu melano-

slt fonksiyon bozuklugunun normale dénmesi icin za-
mana ihtiyac vardir.

Bu nedenlerle sistemik tedavilerde deger-
lendirmenin 4 hafta sonra yapilmasi daha uygun ola-
caktir.

Ketokonazolun en 6nemli iki yan etkisi hepatlk
reaksiyonlar ve endokrinolojik etkileridir. Semptomatik
hepatit idiosenkrazik olmasina ragmen daha cok uzun
sireli tedavilerde goéralur (38,39). Bu cgalismada keto-
konazol ile kisa tedavi kiirlerinin etkin ve emin oldugu
gOsterilmistir. ltrakonazolun en gok gorilen yan etkileri
gastrointestinal sisteme aittir (15). Calisma slresince
sadece iki hastada goérulen hafif siddetteki bulanti ve
bas agrisi itrakonazolun genel olarak iyi tolere edildigini
gOstermektedir.

GunlUmizde tedavi maliyetleri de 6nemlidir. Keto-
konazol, itrakonazole gore oldukga ucuzdur ve ayni et-
kinin daha ucuza elde edilmesi bir avantajdir. Ancak
ketokonazolun potansiyel yan etkileri géz ardi edilme-
melidir.

Sonug olarak yaygin pitirlazis versikolor olgularin-
da kullanim kolayligi, iyilesme orani, iyi tolere edilmesi
nedeniyle sistemik tedavinin uygun olacagi kanaatin-
deyiz. Ancak sistemik tedavi planlamasinda hastanin
yasl, karaciger fonksiyonlari ve birlikte bulunan diger
hastaliklar g6z 6niine alinmalidir.
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