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CANDIDIASIS TEDAVISINDE TEK DOZ
ISOCONAZOLE NITRATE iLE TEDAVI

Umit OZEKICI, Tiwrkan YILMAZ1, S,Sum KILIC?,
Handan BARLAS?, Giilin QZEKICI3

OzZET

Eylil 1988 ve Subat 1989 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dalina bagvuran 75
vaginal candidiasis olgusu incelenmigtir. Bu olgularda klinik rutini-
mizde kullamilan bir drog ile bir imidazol tiirevi olan isoconazole
nitrate'n (Gyno-Travogen) tedavi etkileri aragtimlmigtir. Sonuglar
literatiirle karsilastirilarak tartigilmigtir.

SUMMARY
Single dose isoconazole nitrate in the treatment of candidiasis.

The efficacy of isoconazole nitrate (Gyno-Travogen) was evaluated in
comparison with a drug routinely used in our clinic on 75 patients with
candidiasis in the Department of OB/GYN of Medical Faculty of Firat
University between September 1988 and February 1989. The results were
discussed.

CIRIS

Kadin genital organlarinda fungal hastahk ilk kez 1849'da Wilkin-
son tarafindan gosterilmistir. Bundan yaklagk bir yiiz y1l sonra bu kez
gebe kadinlarda ilk fungai hastalhk gosterilmigtir (11).

Yine de mikotik vaginitislerin siklik ve ¢nemi ancak son yillarda
anlagilmigtir. Kadin genital organlarinda en sik goriilen fungus
C.albicans olup normal kadinlarin % 10-20'si ile gebelerin % 40 kada-
rinda vaginadan izole edilebilmistir (3, 9, 10).

i- Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal,
Elazig.

2. Firat Universitesi Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elazig.

3- Saghk Bakanhg, Elazig Devlet Hastanesi, Elazig.
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Mikokiiltiirlerde C.albicans % 71.3 oraminda bulunmustur. Yine
%12.1 Torulopsis candida, % 6.4 Candida parapsilosis ve % 4-8 digerleri
bulunmustur (4).

C.albicans'in 36 yas iizerindeki kadinlarda daha sik gorildiga
ortaya konmustur. C.albicans'in seksiiel temasla ge¢ip ge¢medigi ise
hala tartigmahdir (4, 10),

Gebelik, diabet, uzun siireli antibiyotik ve oral kontraseptif kullanm-
m1, immiinsupresif tedavinin ve viieut 1ss1 artigina bagh dis genital-
lerde sicaklhik ve nem artigina neden oldugundan sika giyimin
C.albicans'in iireme ve yerlesmesi igin uygun ortam hazirladigl
bilinmektedir.

Sikayetler arttikga tedavi énem kazanmigtar.

1935'lerde jansiyan moru {(gentian violet), daha sonra borik asit,
potasyum sorbat, 1955'lerde nistatinler ve nihayet dérdiinci jenerasyon
kabul edilen imidazol tiirevleri ile tedavi cabalari strmiigtir. Uzun
yillar yaygin olarak kullamlan bugiin de bilinen en etkin yéntem olan
jansiyan moru kimyasal tahrig gibi ¢nemli bir yan etkisi ytziinden
bugiin pek sik bagvurulmayan bir tedavi yéntemi olmugtur,

ABD'de 1974'de baslayip 1979'dan sonra yerlegen imidazol uygula-
masma son birkac yildir iilkemiz de katilmigtir. Bugiin tim dinyada
neredeyse ilk tercih olan imidazol tirevlerinin etkinligini incelemek ve
rutin klinik tedavi yéntemimizle kargilagtirmak iizere klinigimize
vaginal akint: gikayeti ile basvuran hastalar tzerinde bu g¢alisma
gergeklestirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamza Eylil 1988 ve Subat 1989 tarihleri arasinda Firat Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalina
vaginal akint1 ve vulvada kagint: gikayeti ile bagvuran hastalar
arasinda klinik ve laboratuvar yéntemleri ile candidiasis tanis1 konan
75 olgu dahil edilmigtir.

Klinik olarak sanmtirak beyaz, peynirimgi, koyu kivamh, kokusuz
akintilar mikroskop altinda tuzlu su ya da potasyum hidroksit eklenerek
incelenmig, psédchif (miselyum) gériilmesi ile tani konmusgtur. Bu
yintemin % 80-90 oraninda hassas oldugu bildirilmigtir (9, 11).

Hastalarin akintilan ayrica Sabouraud veya Wicherson Candida
besiyerlerine ekilmistir. Tedaviden sonra etkinlik ve niiks arastirma-
larinda aym islemler tekrarlanmigtir (Klinik hastallk yok ise yalmz-
C.albicans gosterilmesi ile tedaviye baglanmaz).

75 olgu ikiye ayrilarak incelenmigtir. 251 3 aydan biiyiik gebe, 25'i
ise gebe olmayan kadinlardan clugsan 50 olguya bir defada 300 mg'hk 2
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vaginal oviil ve bir hafta sire ile de vulvaya krem tatbiki geklinde
isoconazole nitrate tedavisi uygulanmigtir, Kontrol grubu olarak kabul
edilen ve gebe olmayan 25 olguya ise 10 giin siire ile giinde 2 adet
pimafucine vaginal tablet ve vulvaya kremi nygulanmigtir.

Her iki grupta 15 giin sonra tekrar klinik ve laboratuvar yéntemleri
ile C.albicans tespit edilenlere ikinei kiir tedavi birinci kiirdeki gibi
uygulanmigtir. 3 ay sonraki kontrolde yine vaginal candidiasis
bulgular1 gésterenier niiks olarak kabul edilip uzun stireli antimikotik
tedavi uygulanmistar. Hastalara siki ve sentetik giysilerden, terlemeden
kaginmalar sahk verilmigtir,

Iki hasta grubundaki diabet, uzun siireli oral kontraseptif ve antibi-
yotik kulanimi, porsio erozyonu ve postmenopozal evrede olmak gibi
predispozan faktorler tablo 1'de gosterilmistir., Porsio erozyonu olanlar
kriyoterapi veya elektrokoagulasyonla tedavi edilmistir. Postmenopozal
evredekilere Gstrojen vaginal krem uygulanmigtir. Oral kontraseptif ve
antibiyotik kullanimm ve tedavi siiresince en az bir hafta seksiiel temas
vasaklanmistir. Hastanin egine de penis ve skrotuma siirilmek {izere
antifungal krem énerilmigtir. Gebeler tedaviye direng ve niiks yoniin-
den dikkatle incelenerek gebe olmayanlarla aralarinda fark olup
olmadig1 incelenmigtir.

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinda hastalarnn risk faktérlerine gore

dagilima,
Risk faktérleri Caligma grubu Kontrel grubu
(Gyno-Travogen) {(Pimafucin)
Gebe 25 -
Uzun stire antibiyotik kullamm 6 6
Uzun siire oral kontraseptif kullammi 10 10
Porsio erozyonu 5 -4
Diabet 1 -
Postmenopozal evre 3 5
Toplam hasta sayis1 50 25
BULGULAR

Birinci grupta tek doz isoconazole nitrate vaginal tablet kullanslan 25
gebe ve 25 gebe olmayan kadin, 15 giin sonra tekrar kontrole ¢agrilip
klinik ve kiiltiir bulgular ile incelenmiglerdir. Bunlardan 42 (% 84)
olgunun gifa buldugu 8 (% 16) olgunun ise tedaviye cevap vermedigi
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giriilmiistiir. Tedaviye cevap vermeyen olgularda predispozan faktérler
degerlendirilerek postmenopetik olgulara oral &éstrojen veya vaginal
kremler énerilmigtir. Diabet tanisi konmug hastada kan glikoz diizeyi
regiile edilmigtir. Porsio erozyonu saptanan olgular kriyoterapi ve
elektrokoter ile tedavi edilmistir. Béylece predispozan faktérleri ortadan
kaldirilan 8 olguda bir kez daha tek doz (2x300 mg) isoconazole nitrate
vaginal tablet uygulandiktan yine 15 giin sonra klinik ve mikrobiyolojik
inceleme yapilmigtir. Bu kez ilk tedaviye cevap vermeyen 7 (% 14)
olguda daha sifa gorilmiigtiir. Cevap ahnamayan 1 olgu (% 2) uzun siireli
imidazole tedavisine alinmistir. Tim olgularda 3 ay sonra yapilan
klinik ve mikrobiyolejik incelemeler sonucu saptanan 13 (% 26) niiks
olgusundan 6's1 (% 12) birinei kiir ile gifa bulan, 7'si (% 14) ise ikinct kiir
tedaviye ihtiyag duyulan olgulardi. Gebe kadinlarin hepsi birinei kir
tedaviye cevap vermiglerdir,

Kontrol grubu olarak kabul edilen ve pimafucine kullanilan
olgularda uygulamadan 15 giin sonra yapilan ilk kontrolde olgularin
24'inde (% 986) gifa, 1 olguda (% 4) ise tedaviye cevap alinamadign goril-
miistiir. Bu olguya predispozan faktér ortadan kaldirildiktan sonra bir
kiir pimafucine tedavisi daha uygulanmg ve 15 giin sonra yamlan kli-
nik ve mikrobiyolojik konrolde gifa elde edildigi saptanmigtir. Biitin
hastalarin 3 ay sonra yapilan ikinei kontrollerinde ise 3 olguda niiks
gelistigi saptanmgtir. Bunlardan 2 olgu ilk tedaviden gifa géren, 1 olgu
ise ikinei kez tedaviye gerek duyulan olgulardir. Her iki grupta da 3 ay
sonra niiks gérilen olgular uzun siireli kombine antimikotik tedaviye
ahnmigtir (Tablo 2),

Tablo 2. Calisma ve kontrol grubunda gifa ve niiks oranlar.

Grup 1.kontrol gifa 2 kontrol sifa 3.kontrol niiks
oran (%) ~oram (%) oram {%)
Gyno-Travogen 84 98 l 26
Pimafucine 96 100 12
TARTISMA

Son yillara kadar vaginal candidiasis’e gérilme sikhg ile orantih
onem verilmemisgtir., Ancak giinliik igleri aksatacak ya da hastanede
yatirilarak tedavi gerektirecek kadar giddetli olanlarin tedavisine
ciddiyetle egilinmigtir. Halen de vaginal eandidiasis tedavisinde tam
etkili, niks olasihgum ortadan kaldiran ve ¢ok az yan etkiye sahip olan
bir antimikotik ajan geligtirilememigtir (2).
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1935 yihinda 4-5 giinde bir, toplam 2-3 kez, % 1'lik jansiyan morunun
vagina epiteline uygulanmasiyla vaginal candidiasis tedavisinde 1.
jenerasyon baglamistir. Meydana getirdigi kimyasal tahrig, uygulanan
hasta ve uygulayan doktorun deri ve elbiselerini boyamasi gibi yan
etkiler jansiyan morunun kullanimini simrlandirmugtir (2, 7); ancak
bugiin de bilinen en etkili antimikotik ajandir. _

1941'de ealcium procainede ve sodium procainede ile propionic acid ve
1953'de chloradantine'in_kullanimi candidiasis tedavisinde 2. jeneras-
yonu olugturmugtur (2).

On-ondért gin siire ile ginde iki kez yiizbin iinite vaginal nystatin
snerisi ile 1955 yilinda tedavide 3. jenerasyon baglatilmig oldu. Uzun
yillar etkin bir yéntem olarak kullanilan nystatin'e sonradan gelisen
direng, aragtiricilan daha yeni bir alternatif bulmaya ydneltmigtir (9).
Bu arada kisa stire kullamlan borik asit ve potasyum sorbat fazla ilgi
gérmemisgtir (2, 7). 1974'de ABD'de bir imidazol tiirevi olan miconazole
nitrate ile antimikotik tedavide 4. jenerasyon devrine ge¢ilmigtir. Daha
sonta clotrimazole ve ketoconazole ile imidazol tirevleri arttrrilmgtir,

Yedi giin, 100 mg/giin dozda miconazole vaginal tablet ile Quadley ve
arkadaslar (13) % 74.6 bagsar: elde ederek miconazole'un nystatin'e
distinliigiinii géstermiglerdir. Bunun ardindan clotrimazole ve butocona-
zole'un suppozituar, krem formlar tek ya da kombine halde kullamlms,
hem vaginal candidiasis, hem de vulvar pruritusta ¢ok bagarh sonuglar
alindifn bildirilmigtir. Yine bir imidazole tiirevi clan ketoconazole oral
olarak 200 mg'lik tabletler halinde kullanmilmaya baglanmistir. Sonug-
larin, laboratuvar ve klinik olarak, diger imidazoller kadar bagarh
oldugu goriillmigtir (1, 12).

Sobel ve arkadaglan (15) 100 candidiasis niiksi olgusunda giinde 400
mg ketoconazole'iin 14 ginlik stire ile uygulamasinin tedavi edici
oldugunu, ama % 50'sinde ii¢ ay sonra yeniden niks gériuldugini bildir-
mislerdir. Bu olgularda her mensturasyonun basglangicindan itibaren
bes giin siire ile giinde 400 mg ketoconazole kullanarak niiks oram azal-
tilmistir, Tedavi sonunda ise rekiirrens yine artmigtir. Sonunda Sobel
idame tedavisinin profilaktik ama tedavi edici olmadigim bildirmigtir.

Ketoconazole % 1-5 oraninda testosteron blokaj yapmasi nedeniyle
erkek fetus tizerinde feminizan etkisinden dolay: erken gebelk ve
lohusalikta, hepatotoksisitesi nedeniyle hepatopatolojisi olan hastalarda
kullanilmamalidar.

Caligmamizda tedavinin bagarisini degerlendirirken, tabloyu
agirlastirnip tedavi siiresini uzatan predispozan faktdrlerin dizeltilme-
sinden sonra sifa elde edilen olgu sayisi, niksii nleme ve yan etkiler
gibi kriterler dikkate alinmigtir. '
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Daha 6nce tioconazole oviil ve kremle yaptigimiz kombine uzun siireli
vaginal candidiasis tedavisi yerine bu kez tek doz 600 mg vaginal ovil
isoconazole nitrate kullanmimi tercih edilmistir.

ABD'de son yillarda gelistirilen butoconazole nitratein % 1-2'lik
krem ve 50-100 mg'lik vaginal oviillerin kombine kullanilmas: halinde,
gram pozitif bakteriler iizerine de bakteriyostatik etki gosterdigi, bu
nedenle miconazole ve clotrimazole'e iistiin oldugu bildirilmistir (2, 13).
Ulkemizde yeni kullamlmaya baglayan tioconazole de bir imidazole
tiirevi olup butoconazole'a benzer 6zellikleri nedeniyle antimikotik etkisi
yamisira Gram pozitif mikroorganizmalar, Gardnerella vaginalis,
Bacteroides ve Trichomonas vaginalis izerine de etkilidir (2, 6).

Tek doz isoconazole tedavisi uygulanan 50 hastanin onbeg giin
sonraki kontroliinde 42 hastada (% 84) bagar saflandifn saptanmigtar.
Geriye kalan 8 olguya (% 16) ise ikinci kez yine tek doz uygulama
yapilmugtir. Tekrar onbes giin sonra yapilan ikinei kontrolde, 7 olgunun
(% 14) daha sifa buldugu saptanmigtir. Biylece, ikinci kontrol sonunda
elde edilen bagar1 oram % 98 olmugtur. Ug ay sonra yapilan dglincii
kontrolde, 13 olguda (% 26) nitks oldugu gorilmigtir. Bu protokol, kontrol
grubundaki pimaricine uygulanan 25 olguda da uygulanmis ve birinci
kontrolde % 96, ikinci kontrolde % 4 ve toplam % 100 oraminda bagan elde
edilmistir. Ug ay sonra yapilan iigiincti kontrolde % 12 oraninda niiks
gorilmiistiir. Diger imidazole tirevleri igin sézii edilen yanma ve
kagint: gibi lokal uygulamaya bagh yan etkiler, isoconazocle nitrate
uygulanan ¢ahgma grubunda gérilmemigtir.

Yapilan T testine gore iki grup arasindaki fark anlamh bulunmusgtur
(1>p>0.375). Buna goére pimaricine, vaginal candidiasis olgularinda
isoconazole nitrate'a gére daha etkilidir. Ancak, isoconazole nitratein
da gifa oraninin yiiksek clmasi, diigiik sosyokiiltiirel diizeydeki hastaya
bile kolayca uygulanabilmesi, uzun siireli tedavide sik rastlamilan
uygulamanin unutma ya da ihmal nedeniyle aksamasi gibi olumsuz
yonlerinin olmayisi, gebelerde de rahat¢a tolere edilmesi gdzéniinde
bulundurularak tek doz imidazole ile tedavinin ilk siralarda
énerilebilecegi goriisiine varlmgtir (5, 8, 14). Literatiirde belirtilen
minimal etkilerden kasinti ve yanma yakinmasina bu g¢aligmada
rastlanmamsgtir. Pimaricine grubunda da tedaviyi engelleyen bir yan
etkiye rastlanmamstir. Literatiir bulgular1 da bizim bulgularimiz
dogrultusundadir (2, 13).

Imidazole'ler igin elde ettigimiz bagar: oranmi baz1 aragtineclarin-
kinden yiiksek olmusgtur (6, 13).
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