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OzZET

Amag: Bu calismada vulvovajinal kandidiazisli hastalarda
tek doz 150 mg oral Flukonazol lle 5 giin siireyle 12
saatte bir 200 mg oral Ketokonazol'iin klinik ve mikolojlk
etkinligi karsilastinlmistir.

Calismanin Yapildigi Yer: Saglik Bakanligi Ankara Ziibeyde
Hanim Dogumevi

Materyal ve Metod: Vajinal akinti, kaginti, yanma sikayet-
leri ile poliklinigimize bagvuran ve (st vajenden alinan
sirtintli érneklerinden yapilan direkt mikroskopik incele-
me ve vajen kiiltiirlerinde Candida albicans tespit edilen
112 hasta g¢alisma kapsamina alindi. Rastgele secimle
56 hastaya tek doz 150 mg oral Flukonazol, 56 hastaya
da 5 giin sireyle 12 saatte bir 200 mg oral ketokonazol
verildi. Tedavi baglangicindan 7-10 giin ve 30-40 giin
sonra hastalar klinik ve mikolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular:  Tedaviden 7-10 giin sonraki (kisa dénem) klinik
etkinlik flukonazol grubunda %96, ketokonazol grubunda
% 93.75, mikolojik etkinlik ise flukonazol grubunda %84.6,
ketokonazol grubunda ise %83.3 olarak tespit edildi. Her iki
tedavi grubunda kisa dénem kontrollerde klinik ve mikolojik
etkinlik oranlarinda énemilifarklilik tespit edilmedi (p>0.05).
Tedaviden 30-40 giin sonraki (uzun dénem) klinik etkinlik
flukonazol grubunda %87.6, ketokonazol grubunda %84.8
olarak, mikolojik etkinlik ise flukonazol grubunda %79.6,
ketokonazol grubunda ise %78.260larak tespit edildi. Uzun
dénem kontrollerde de her 2 tedavi grubunda klinik ve
mikolojik etkinlik oranlarinda 6nemli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05).

Sonug: Calismamizda gerek 150 mg tek doz oral flukonazo-
Tun gerekse giinde 2 kez 200 mg, 5 giin siireyle kulla-
nilan ketokonazol'in vulvovajinal kandidiasisin tedavi-
sinde egit derecede etkin oldugu goériildii. Yan etkiler her
2 tedavi grubunda da ihmal edilebilir diizeydeydi. Fluko-
nazol'lin tek doz kullanimi ve hepatotoksisite riski'nin bu-
lunmamasi, ketakonazol kullanimina gére Flukonazol'u
daha avantajli konuma getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vulvovajinal kandidiasis, Ketokonazol,
Flukonazol
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SUMMARY

Objective: To compare the effects of single dose oral fluco-
nazole (150 mg) and five days oral ketoconazole thera-
py (2x200 mg) in patients with vulvovaginal candidiasis.

Institution: Zubeyde Hanim Maternity Hospital, Ankara

Material and Methods: 112 patients with microbiological
confirmation of vulvovaginal candidiasis prospectively
randomized for antimicotic therapy. 56 patients were gi-
ven 150 mg single dose oral fluconazole and 56 patients
had oral ketoconazole 2x200 mg for five days. Patients
were reanalyzed at the 7th-10th and 30th-40th days of
therapy with clinical and microbiological methods.

Results:  Clinical effectiveness was found to be 96% in
fluconazole group and 93.756% in the ketoconazole
group at the 7th-10th days of therapy (eariy period)
(p>0.05). Microbiological effectiveness were found to be
84.6% and 83.3% respectively (p>0.05). At the 30 th-
40th days of therapy clinical effectiveness was found to
be 87.6% in fluconazole group and 84.6% in ketocona-
zole group (p>0.05). Microbiologic effectiveness was
79.6% and 78.26% respectively (p>0.05).

Conclusion: The effectiveness of single dose oral flucona-
zole and five days oral ketoconazole were found to be
similar in patients with vulvovaginal candidiasis. Side
effects could be ignored in both groups. The availability
of single dose usage with no risk of hepatotoxicity was
evaluated to be the advantage of fluconazole therapy.

Key Words: Vulvovaginal candidiasis, Fluconazole,
Ketoconazole
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Vulvo-vajinal kandidiasis diinya lizerinde yaygin
bir saghk sorunudur. Vulvo-vajinal fungal enfeksi-
yonlarin %80'inden daha fazlasinda etken Candida al-
bicans'tir (1,2). Candida crusei, Candida pseudotropi-
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kalis, Candida tropikalis, Candida parapsilosis ve Toru-
lopsus glabrata'da vulvovajinal fungal enfeksiyonlardan
sorumlu olabilir (3-5).

Cinsel olarak aktif kadinlarin yaklasik %20'sinin
vajenlerinde candida tespit edilebilir. Asemptomatik
olan bu kadinlarda Candida albicans'in normal vajinal
floranin bir pargasi sayilip sayilmamasi konusu tar-
tismalidir. Genel olarak kabul edilen goéris candida'nin
enfeksiyona yatkinlik saglayan lokal veya sistemik bazi
degisiklikler'oldugunda iltihabi hastalik olusturan firsatgi
bir patojen oldugu seklindedir (3,7).

Genellikle yasami tehdit etmemesine ragmen hafit
derecede akintidan, ciddi perineal rahatsizlik ve dispa-
roniye kadar degisen semptomlara neden olan bu has-
taliga erigkin kadinlarin %75'i yasamlarinin herhangi bir
déneminde en az bir kez yakalanmaktadir (3,6).

Prospektif olarak planladigimiz bu c¢alismada jine-
koloji pratiginde sik karsilasilan semptomatik vulvo-vaji-
nal kandidiasisli hastalarda tek doz 150 mg oral Fluko-
nazol ile 5 glin sureyle ginde 2 kez 200 mg oral Ke-
tokonazol tedavisinin klinik ve mikolojik etkinligini
arastirdik.

MATERYAL VE METOD

1.9.1992-31.8.1993 tarihleri arasinda Saglik Ba-
kanligi Ankara Zibeyde Hanim Dogumevi Kadin Hasta-
liklari poliklinigine vajinal akinti, kasinti, yanma sikayet-
leri ile basvuran ve ust vajenden alinan sutruntd 6rnek-
lerinden yapilan direkt mikroskopik inceleme ve vajen
kiltiurlerinde Candida albicans tespit edilen hastalardan
112'si ¢calisma materyalimizi olusturdu.

- Gebeler ve laktasyonda olanlar

- Diabetes Mellitusu olanlar

- Trikomonas veya nonspesifik vajiniti olanlar

- Renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu gdsteren-
ler

- Son bir ay icinde herhangi bir antifungal ajan
alanlar

- Barbiturat, antikoagulan, antidiabetik, antibiotik,
kortikosteroid, immunosupressif ilag kullanmakta olanlar

- Azol ihtiva eden droglara karsi hassasiyeti ol-
dugu bilinen hastalar calisma kapsamina dahil edilme-
di.

Calisma grubuna alinacak hastalara ilag kullanimi
ve 7-10 gin ve 30-40 gin sonraki kontrollere gelmeleri
gerektigi konusunda acgiklama yapildi. Kontrollere gele-
miyecegdini bildiren hastalar ¢calisma kapsamina alinma-
di.

Kontrollere gelmeyi s6zli olarak taahhit eden, di-
rekt mikroskopik inceleme ve Sabouraud besiyerinde
yapilan kultirde Candida albicans tespit edilen vulvo-
vajinal kandidiasisli hastalarda tedaviye baslamadan
oénce muayene bulgusu olarak eritem, erozyon ve
semptom olarak kasinti, yanma, akinti siddetine goére 0

Tablo 1. Her iki grup hasta igin demografik bilgiler
Table 1. Demographic data of the patients In both
groups

Flukonazol Grubu Ketokonazol Grubu

Demografik Ozellik (n-56) (n-56)
Ortalama yas 274 28.6
Ortalama agirlik (kg) 60.5 59.7
Semptomlarin baglangig

sUresi

-1 aydan az 44 47
-1 aydanfazla 12 9
Onceden antifungal tedavi 23 26

Tablo 2. Tedaviden 7-10 gun sonraki (Kisa Dénem) Kli-
nik degerlendirme sonuglari.

Table 2. The clinical results 7-10 days after the treat-
ment

Flukonazol Grubu Ketokonazol Grubu

(n-52) (n=48)
Klinik Degerlendirme Sayl % Sayi %
Klinik Sifa 43 83.00 39 81.25
Klinik Dlzelme 7 13.0 6 12.50
Klinik Bagarisizlik 2 4.0 3 6.25
Toplam 52 100.0 48 100.0

ile 3 arasinda (0-yok, 1-hafif, 2-orta, 3—siddetli) skor-
lanarak kaydedildi.

Rastgele segimle 56 olguya tek doz 150 mg Flu-
konazol kapsul, diger 56 olguya da 12 saatte bir 200
mg olmak Uzere 5 giin sureyle Ketokonazol tablet oral
olarak verildi. Tedavi baslangicindan 7-10 giin sonra
birinci kontrol (kisa dénem kontrolli), 30-40 gin sonra
da ikinci kontrol (uzun dénem kontrollu) igin hastalar
hastaneye cagrildilar. Her kontrolde hastalardaki semp-
tomlar ve muayene bulgulari degerlendirildi. Ust vajen-
den 3 adet suUrunti materyali alindi. Kandida migelleri
ve sporlari ve Trikomonas vajinalis gérebilmek Igin
%10 KOH ve serum fizyolojik ile hazirlanmis preparat-
larda direkt mikroskopik inceleme yapildi. Neisseria go-
norrhea gibi diger enfeksiyon sebeplerini ortaya cikar-
mak igcin fresh preparat hazirlandi. Kultir i¢cin Sabou-
raud besiyerine ekim yapildi. Yan etkiler kaydedildi.

Kontrollerde toplam skorlari 0-1 olan olgular klinik
sifa, 2-4 olanlar klinik dizelme, 5-15 olanlar klinik
basarisizlik olarak degerlendirildi. Klinik sifa ve duzelme
goérulen hastalarda ilacin klinik etkinliginin oldugu kabul
edildi.

Her iki hasta grubundaki klinik ve mikolojik etkinlik
sonuglari kisa ve uzun doénern igin istatistiki olarak de-
gerlendirildi. Degerlendirme i¢in X* (Khi-kare) testi kulla-
nildi.

T Klin Jinakol Obst 1994, 4
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Tablo 3. Tedaviden 7-10 glin sonraki (kisa donem) vaji-
naf klltdr sonuglari.

Table 3. Vaginal culture results 7-10 days alter the
treatment

Flukonazol Grubu Ketokonazol Grubu

(n-52) (n-48)
Vajinal kiltir sonucu Say! % Say %
Kiltir Negatif 44 84.6 40 83.3
Kiltir Pozitif 8 15.4 8 16.7
Toplam 52 100.0 48 100.0

Tablo4. Tedaviden 30-40 gin sonraki (uzun dénem)
klinik degerlendirme sonuglari.

Table 4. The clinical results 30-40 days after the treat-
ment

Flukonazol Grubu Ketokonazol Grubu

(n-49) (n-46)
Klinik Degerlendirme Say! % Say! %
Klinik Sifa 41 83.6 38 82.6
Klinik Duzelme 2 4.0 1 2,2
Klinik Basarisizlik 6 124 7 15.2
Toplam 49 100.0 46 100.0

Tablo 5. Tedaviden 30-40 giin sonraki (uzun dénem)
vajinal kultur sonugclari.

Table 5. Vaginal culture results 30-40 days after the
treatment

Flukonazol Grubu Ketokonazol Grubu

(n-49) (n-46)
Vajinal kdltir sonucu Sayi % Sayi %
Kultir Negatif 39 79.6 36 78.26
Kltir Pozitif 10 20.4 12 21.74

BULGULAR

Toplam 112 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Bun-
lardan 56 olguya Flukonazol, diger 56 olguya da Keto-
konazol verildi. Flukonazol grubundaki hastalardan 4'G,
Ketokonazol grubumdaki hastalardan 8 tanesi 7-10 gilin
sonraki birinci kontrole gelmediklerinden kisa dénem
kontrol igin Flukonazol grubunda 53, Ketokonazol gru-
bunda ise 48 hasta degerlendirmeye alindi.

30-40 gun sonraki uzun dénem kontrole gelen ve
degerlendirilebilen hasta sayisi Flukonazol grubu igin
49, Ketokonazal grubu icin de 46 hastaydi.

Her iki gruptaki hastalar igin demografik bilgiler
Tablo 1'de g&sterilmistir.

Her iki tedavi grubu igin demografik 6zellikler ben-
zerdi.

Anatolian J Gynecol Obst 1994, 4

Tablo 6. Tedavi grublarinda gérilen yan etkiler
Table 6. Side effects seen in the treatment groups

Flukonazol Grubu Ketokonazol Grubu

(n-49) (n-46)
Yan Etki Sayi % Sayi %
Bulanti 1 2.04 1 217
Kusma - - 1 217
Bag Adrisi 1 2.04
Bas Dénmesi - -
ishal . . . .
Karin Agrisi - - 1 217
TOPLAM 2 4.08 3 6.51

Tedavi baslangicindan 7-10 glin sonra yapilan bi-
rinci kontrolde her iki grup hastadaki klinik deger-
lendirme sonuclari Tablo 2'de goéstehimistir.

Tablo 2'de de goéruldugu gibi kisa dénem kon-
trolde Flukonazol grubundaki hastalarin %83'inde Kkli-
nik sifa, %13'Unde klinik dizelme tespit edilmis ve kli-
nik etkinlik %96 olarak bulunmustur. %4 vakada ise
klinik basarisizlik gérilmustur. Ketokonazol grubunda
ise hastalarin %81.25'inde klinik sifa, %12.5'inde klinik
dizelme tespit edilerek klinik etkinlik %93.75 olarak
bulunmustur. Bu gruptaki hastalarin %6.25 inde klinik
basarisizlik goérilmustir. Kisa dénem kontrolde iki te-
davi grubu arasindaki klinik etkinlik oranlarinda énemli
farkhihk yoktu (X2- 0.008, p>0.05).

Kisa dénem kontrollerdeki vajinal kuiltir sonuglari
Tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 3'de géruldugu gibi Flukonazol grubunda
hastalarin %84.6's1, Ketokonazol grubunda ise
%83.3'lnde kiltir negatiflegmistir. Her iki tedavi gru-
bunda kisa dénem kontrolde mikolojik etkinlik oranlarin-
da 6nemli farklihk tespit edilemedi (X2-0.012. p>0.05).

Tedavi baslangicindan 30-40 glin sonraki uzun
dénem kontrollerinde her iki tedavi grubundaki klinik
degerlendirme sonugclari Tablo 4'de gdsterilmistir.

Tablo 4'de goéruldigu gibi Flukonazol grubunda kli-
nik etkinlik %87.6, Ketokonazol grubunda ise %84.8,
klinik basarisizlik ise her iki grup igin sirasiyla %12.4
ve %15.2 olarak tespit edildi. Uzun dénem kontrollerde
elde edilen bu oranlar arasinda 6nemli farkhlik tespit
edilmedi (X2-0.014, p>0.05).

Uzun dénem kontrollerde her iki tedavi grubundaki
hastalarin vajen kiltirlerinde elde edilen sonuglar Tab-
lo 5'de gosterilmistir.

Tablo 5'de goérildugu gibi Flukonazol grubunda
hastalarin %79.6'sinda, Ketokonazol grubunda ise
%78.26'sinda vajen kulturleri negatiflesmistir. Uzun do-
nem kontrollerde her iki tedavi grubundaki mikolojik et-
kinlik oranlarinda 6nemli farklilik yoktu (X2-0.085,
p>0.05).
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Tedavi gruplarinda gérilen yan etkiler de Tablo
6'da gosterilmistir.

Her iki tedavi grubunda gérilen yan etki oranlari
arasinda 6nemli bir farkhilik yoktu (X2-0.008, p>0.05).

TARTISMA

1950l yillarda Nystatin'in piyasaya ¢ikmasiyla vul-
vo-vajinal kandidiasisin topikal tedavisinde gelisme sag-
lanmistir (8). Ancak topikal kullanimli genis spektrumlu
imidazollerin (Mikonazol, Ekonazol, isokonazol. Klotri-
mazol) sentezlenmesi ile tedavide daha 6nemli bir
adim atilmistir. Tedavideki bu ilerlemeye ragmen reen-
feksiyon oranlarinin %20-25 civarinda olmasi nedeniyle
(9.10) reenfeksiyon nedenleri arastiriimis ve Kandida
sporlarinin vajen epitelinin derinliklerinde lokalize kal-
masi ve gastrointestinal sistemin reservuar olusunun
etkili oldugu anlasiimistir. Bu nedenle sistemik etkili ve
vajenin derin tabakalarina da nlfuz edebilen antifungal
arayigl sirmistir (9,11). 1979 yih sonlarinda bir imida-
zol turevi olan Ketokonazol'lin sentezlenmesi ile candi-
diasiste oral tedavi yolu aciimistir. Bunu 1981 yilinda
sentezlenen bir bistriazol olan Flukonazol takip etmis.
1982 de bir triazol olan ltrakonazol'in sentezlenmesi
ile candidiasisin oral tedavisinde segenekler artmistir
(12).

Bu yeni ilaglarin kullanima girmesi ile ilaglarin Kli-
nik ve mikolojik etkinlikleri, gtvenilirlikleri, yan etkileri,
kullanim kolayliklari konusunda arastirma ve tartismalar
baslamistir ve halen de devam etmektedir.

Vulvo-vajinal kandidiasisin oral tedavisinde gerek
Ketokonazol, gerekse Flukonazol kullanimi ile ilgili ¢ca-
lismalar gogunlukla blyuk hasta gruplarini igeren cok
merkezli c¢alismalar seklindedir. Bu calismalar gdzden
gecirildiginde 150 mg tek doz oral Flukonazol kullanimi
ile tedaviden 1-2 hafta sonra yapilan kisa dénem de-
gerlendirmelerde elde edilen klinik etkinlik oranlari %80-
100 arasinda, mikolojik etkinlik oranlari ise %72-94
arasinda degismektedir. 4-9 hafta sonra yapilan uzun
donem degerlendirmelerinde ise bu degerler sirasi ile
%73-93 ve %72-77 arasinda dedismektedir (12-16).

Bes gin sireyle 12 saatte bir 200 mg oral Keto-
konazol kullanimi ile yapilan ¢cok merkezli bir galigma-
da kisa dénem degerlendirmelerde elde edilen klinik et-
kinlik orani %89, mikolojik etkinlik orani ise %82'dir. Bu
galismada uzun doénemdeki dederlendirmelerde elde
edilen bu degerler sirasi ile %88 ve %77'dir (13).

Calismamizda tedaviden 7-10 gin sonraki kisa
donem kontrollerde Flukonazol grubunda elde ettigimiz
%96'lik klinik etkinlik, %84.6'lilk mikolojik etkinlik, Keto-
konazol grubunda ise %93.75'lik klinik etkinlik ile
%83.3'luk mikolojik etkinlik oranlarimiz literatir verileri
ile uyumluydu.

Tedaviden 30-40 gin sonraki uzun dénem kont-
rollerde Flukonazol grubu igin elde ettigimiz %87.6'lik
klinik etkinlik, %79.6'lik mikolojik etkinlik oranlan, Keto-
konazol grubunda elde ettigimiz %84.8'lik klinik etkinlik,

%78.26'hk mikolojik etkinlik oranlari da literatur ile
uyum icindeydi.

Klinik etkinlik oranlari ile mikolojik etkinlik oranlari-
ni karsilastirdigimizda mikolojik etkinligin daha dusik
oranlarda oldugunu gdérmekteyiz. Tedavi ile asempto-
matik hale gelen hastalarin vajen kiltiurlerinde Candida
albicans tespit edilmesi bize vajendeki Candida koloni-
zasyonunun daima patojen etki yapmadigini teyit et-
mektedir.

Her iki tedavi grubunda gorilen yan etkiler ihmal
edilebilir dizeydeydi. Flukonazol grubunda %4.08, Ke-
tokonazol grubunda %6.51 oraninda gorilen yan etkiler
tedaviyi gerektirmeden kisa sirede gecti. Tedavi grup-
larinda gorilen yan etki oranlarinda 6nemli farkhlk yok-
tu (X2-0.008, p>0.05). Literatirde Flukonazol kullani-
minda bulanti (%2.4), karin agrisi (%0.7), ishal (%0.6),
dispepsi (%0.3), bas agrisi (%0.9) en sik goérilen yan
etkiler olarak bildiriimektedir (18). Ketokonazol kullani-
minda ise Ozellikle gastrointestinal yakinmalar daha sik
bildiriimesine (19-21) ragmen calismamizda daha az
siklikla tespit ettik.

Ketokonazol kulanimi ile karaciger toksisitesi riski
onemli bir faktér olarak bildirilmistir (11,22,23). Kara-
ciger enzimlerinin seviyesini artirdidi ve tedavi edilmis
hastalarin %0.1-1'inde hepatotoksisite meydana getire-
bildigi gosterilmistir (8,22,23).

Prospektif olarak yaptigimiz bu ¢calisma, gerek 150
mg tek doz Flukonazol'in gerekse, ginde 2 kez 200
mg, 5 gin sireyle kullanilan Ketokonazol'lin vulvovaji-
nal kandidiasisin tedavisinde esit derecede etkin ol-
dugunu, her iki grupta goriilen yan etkilerin ihmal edile-
bilir dizeyde oldugunu goéstermektedir. Yalniz Ketoko-
nazol kullaniminda hepatotoksisite riskinin bulunmasi. 5
gun sureyle kullanim gerekliligi, tek doz olarak kulla-
nilan ve hepatotoksisite riski bulunmayan Flukonazol'l
daha avantajli konuma getirmektedir. Yine de tercih te-
daviyi Ustlenen hekime kalmaktadir.
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