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ERISKINLERDE SEBOREIK DERMATITTE ORAL TERBINAFIN TEDAVISI’

Ozer ARICANI, Tevhide BOZKAYA2

Seboreik dermatit, niikslerle seyreden kronik bir tablodur. Halen etkili tedavi arastirmalar1 devam etmektedir. Etyopatogenezinde Pityrosporum
ovale’nin de etken olabilecegi ¢esitli ¢aligsmalarla gosterilmistir. Bu ¢alismada antifungal bir ajan olan terbinafinin oral kullaniminin seboreik
dermatitte etkinligi arastirilmistir. Klinik olarak seboreik dermatit tanist konulan hastalarda, hastalikli bolgeler kasinti, eritem ve skuam acisindan
0-3 arasinda skorlandi. Hastalara baska lokal ya da sistemik bir ila¢ kullanmamak kaydu ile giinde tek doz 250 mg terbinafin oral olarak 4 hafta
stire ile verildi. Tedavi bitiminde ve tedavi baslangicina gore 12. haftada ayni skorlama tekrar yapilarak Wilcoxon-eslendirilmis drnek testi ile
sonuglar degerlendirildi. Calismaya katilan yazili onay1 alinmis 91 hastadan 19’u cesitli nedenlerden ¢alismay: biraktigindan kapsam dis1 tutuldu.
Calisma 43(%59.7)’1i kadin, 29(%40.3)’u erkek olmak iizere 72 hasta ile yapildi. Dort haftalik tedavi sonunda 29(%40.28) hastanin skoru azalmig
olup bunlardan 25(%34.72)’i zayif cevap vermisti. Skorlar arasi fark istatistiksel olarak anlamlr idi (p<0.05). Onikinci haftanin sonunda ise 10
hastada reaktivasyon gozlendi. Oral terbinafin seboreik dermatitte zayif derecede etkin bulundugundan tek basina olay1 kontrol altina alacak gibi
goriinmemektedir. Caligmalar kontrollii gruplarla yiiriitiilmelidir. Bu arada oral terbinafinin diger tedavi secenekleri ile birlikte kombine kullanilmasinin
ozellikle siddetli seboreik dermatitli olgularda yararli olabilecegi inancindayiz.

Anahtar kelimeler: Dermatit, seboreik, ila¢ tedavisi
ORAL TERBINAFINE FOR THE TREATMENT OF SEBORRHEIC DERMATITIS IN ADULTS

Seborrheic dermatitis is a chronic event that develops with recurrences. Effective therapy studies are currently underway. Various studies have shown
that Pityrosporum ovale can also be a factor in etiopathogenesis. In this study, the effectiveness of oral use of terbinafine, an antifungal agent, in
seborrheic dermatitis was investigated. In patients clinically diagnosed as seborrheic dermatitis, the involved areas were scored between 0-3 in terms
of itching, erythema and squama. The 1Ratients were adminester%d a single oral dose of 250 mg terbinafine per day without using any other local
or systemic drug for 4 weeks. By the 4 week of therapy and 12" weeks after the completion of therapy, the same scoring was remade and results
were evaluated by the Wilcoxon-matched sample test. Nineteen of the 91 patients who participated in the study with informed written consent
discontinued the study for various reasons and were therefore excluded from the study. The study was conducted with 72 patients, 43(59.7%) of
whom were female and 29(40.3%) male. At the and of the four-week therapy, the score of 29(40.28%) patients &ecreased and 25(34.72%) of them
responded mildly. The difference between the scores was statistically significant (p<0.05). At the end of the 12" week, reactivation was observed
in 10 patients. Since oral terbinafine was found to be weakly effective in seborrheic dermatitis, it does not seem likely to control the event alone.
The studies should be conducted with controlled groups. By the way, we believe that combined use of oral terbinafine with other options of therapy
will can be useful especially in subjects with severe seborrheic dermatitis.

Keywords: Dermatitis, seborrheic, drug theapy

Seboreik dermatit; saclt deri, yliz ve govdenin sebase
glandlardan zengin bolgelerini tutan, sinirlari belirgin,
eritemli, skuamli, kasmtili plaklarla karakterize, niikslerle
seyreden, kronik bir dermatozdur. Bebek ve erigkinlerde
daha sik goriiliir. Lezyonlarin seyri hafiften siddetliye
dogru degiskenlikler gosterebilir. Toplumdaki ortalama
prevalansi %1-3"diir!»2.

Hastalik, ilk kez 1877°de Unna tarafindan tanimlanmis
olmasina ragmen, yiizyili agkin bir siiredir radikal tedavi
arastirmalar siirmektedir®*. Halen uygulanmakta olan
topikal kortikosteroidler, siilfiir, sistemik ve topikal
antifungaller ve antibiyotikler, yeterli tedavi
saglayamamakta, hastaligin kronik gidisini
degistirememekte, listelik de istenmeyen yan etkilere neden
olmaktadir. Bilinen tedavi yontemleriyle bugiin icin,
hastalig1 sadece kontrol altinda tutmak ya da olabildigince
uzun siireli remisyonlar elde etmek s6z konusudur”.

Seboreik dermatit etyopatogenezinde lipofilik bir mantar
olan Pityrosporum ovale’nin de etken olabilecegi ve
kepekli, deskuame epidermiste s6z konusu etkenin kantitatif
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XIX. Ulusal Dermatoloji Kongresi’nde (Kapadokya-2002) sozlii
bildiri olarak sunulmusgtur.
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olarak arttig1 gﬁsterilmi§tir5. Buradaki inflamasyonun
pitrosporumun bizzat kendisi ya da iirtinlerinin Langerhans
hiicrelerini ve T lenfositlerini aktive etmesiyle olustugu
diistiniilmektedir. Nitekim, topikal nistatinin kepekli
bolgeye uygulanmasiyla kepeklerin temizlendigil’2 ve
genis spektrumlu bir antifungal olan terbinafinin sistemik
ve topikal (%1 soliisyon veya krem) kullanilmalartyla da
seboreik dermatitte olumlu sonuglar alindigin1 gosteren
calismalar mevcuttur™™.

Bu calismalardan yola cikarak, biz de oral terbinafin
tedavisinin seboreik dermatitteki etkinligini aragtirmayi1
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; hastanemizde Ocak 2001-Haziran 2001
tarihleri arasinda seboreik dermatit tanisi konan, yaslari
12-60 yas arasinda degisen 55 kadin, 36 erkek toplam
91 hasta ile yapildi. Bir tanesi yan agrist gelismesi
nedeniyle olmak lizere, toplam 19 hasta ¢esitli nedenlerden
dolay1 calismayi tamamlayamadigindan kapsam dist
tutuldu ve neticede ¢alisma 43(%59.7)’i kadin,
29(%40.3)’u erkek olmak iizere 72 hasta iizerinde
gerceklestirildi.
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Son 15 giin icinde seboreik dermatit icin sistemik ve
topikal herhangi bir tedavi alanlar, caligmanin
tamamlanmasint Onleyecek ciddi bir sistemik
hastalig1 bulunanlar, gebelik ve laktasyon déneminde olan
hastalar, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar ve 12 yasindan kiigiik olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Calisma Oncesi hastalar, calisma hakkinda bilgilendirilerek
yazili onaylari alindiktan sonra olgularin tiimiinden bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri istendi; cinsiyet, yas, hastalik
lokalizasyonlar1 kaydedildi. Ayrica ge¢cmis donemde
uygulamis olduklar1 topikal kortikoidli preparatlar,
uygulama siireleri ve tedavi bitiminden sonra
reaktivasyonun ne zaman bagladig1 gibi hususlar da
sorgulandi.

Hastalikli bolge kasinti, eritem ve skuam agisindan
skorlandi:

Higbir klinik bulgu yoksa ~ —--mme- 0)
Hafif diizeyde eritem, skuam ve kasintt - (1)
Orta diizeyde eritem, skuam ve kasinti ~ ------- 2)
Siddetli diizeyde eritem, skuam ve kaginti ~ ------- 3)

olarak derecelendirildi.

Bu islemler tamamlandiktan sonra ¢alismanin birinci
agsamasinda giinde 250 mg terbinafin oral olarak tek doz
halinde 4 hafta siireyle verildi. Bu esnada hastalar 15
giinliik aralarla ilaclarini diizenli kullanip kullanmadiklari
konusunda denetlendiler. Karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, baglangicta ve 4 haftalik tedavi siiresinin sonunda
olmak iizere iki kez yapild1 ve kaydedildi. Klinik skorlama
ve degerlendirme ise tedavi baslangicinda, tedavi bitiminde
(4. hafta sonunda) ve tedavi baslangicina gore 12. haftada
kaydedildi. Hastalarin oral terbinafin kullanimi esnasinda,
antifungal ajan iceren sampuanlar, kremler ve topikal
steroidler dahil bagka hicbir tedavi kullanmasina izin
verilmedi.

Skorlar1 bir 6ncekine gore bir basamak diisenler zayif, iki
basamak diisenler orta ve lic basamak diigsenler ise iyi
derecede yarar gorenler olarak degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirmeler SPSS 10.0 paket programu ile bilgisayarda
gerceklestirilerek Wilcoxon-eslendirilmis 6rnek testiyle
degerlendirildi. Herbirinin aritmetik ortalamasi, standart
sapmasi ve yiizde degerleri saptandi. P<0.05 anlaml olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 91 hastadan 19’u cesitli nedenlerden
otiirii tedaviyi tamamlayamadi ve ¢alisma dis1 birakild.
Bunlardan biri tedaviye bagladiktan yaklasik 2 hafta sonra
olusan yan agrisi nedeniyle tedaviyi yarida kesmisti; bu
sirada karaciger ve bobrege iligkin yapilan tetkiklerinde
herhangi bir patoloji saptanmamisti. Neticede program
43(%59.7)’1 kadin ve 29(%40.3)’u erkek olmak iizere
toplam 72 hasta tizerinde gerceklestirildi.
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CINSIYET

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet dagilimimin ¢cubuk grafikte
gosterilmesi

Hastalarin yas ortalamalar1 erkeklerde 40.93£16.62 yil,
kadmlarda 38.26+15.30 y1l olup tiim hastalarda ortalama
yas 39.33£15.78 yildi. Bunlardan 46 hastada (33 kadin,
13 erkek) sadece sacli deride, 1 hastada (erkek) sadece
gogiiste, 3 hastada (2 kadin, 1 erkek) nazolabiyal sulkusta,
2 hastada (kadin) kulak arkasinda (retroaurikiiler bolgede),
3 hastada (2 kadin, 1 erkek) sacli deride ve nazolabiyal
bolgede, 5 hastada (4 kadin, 1 erkek) saclhi deri ve
retroaurikiiler bolgede, 2 hastada (erkek) ise sagl deri ve
kasta, 5 hastada (erkek) nazolabiyal sulkus ve sakal
bolgesinde, 1 hastada (erkek) saglt deri ve gogiis
bolgesinde, 2 hastada (erkek) sacli deri, sakal ve nazolabiyal
sulkusta, 1 hastada (erkek) sacl deri, sakal ve retroaurikiiler
bolgede, 1 hastada (erkek) sacli deri, nazolabiyal sulkus
ve gogiis bolgesinde tutulum goriildii.

Tablo I. Seboreik dermatit lezyonlarinin hastalarda
lokalizasyonlarina gore dagilimi

Lokalizasyon Erkek | Kadin | Toplam | Oran%
Sac 13 33 46 63.8
Nazolabial 1 2 3 4.2
Gogls 1 - 1 1.4
Sac+nazolabial 1 2 3 4.2
Sag+g06guls 1 1 14
Nazolabial+sakal 5 5 6.9
Sac+nazolabial+sakal 2 2 2.8
Sag+nazolabial+gdgdus 1 1 14
Kulak arkasi 2 2.8
Sac+kulak arkasi 1 4 5 6.9
Sag+kulak arkasi+sakal 1 1 1.4
Sag+kas 2 - 2 2.8
Toplam 29 43 72 100

Terbinafin ile yapilan 4 haftalik tedavi sonunda skorlar1
azalan yani cevap veren hastalarin toplami 29(%40.28),
cevap alinamayanlarin ise 43(%59.72) idi. Fark, cevap
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vermeyenler lehine istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Cevap alinan 29 hastanin 25(%34.72)’i (14
kadin, 11 erkek) zayif cevap vermigken, yani skorlar1 1
basamak azalmigken; 4(%5.56)’i (2 erkek, 2 kadin) orta
derecede cevap verdiler, yani skorlar1 2 basamak diistii.
Hicbir hasta iyi derecede cevap vermedi, yani skoru 3
basamak diismedi. Kirkii¢(%59.72) hastanin (27 kadin,
16 erkek) ise skorlarinda hicbir degisme olmadi ve cevap
vermeyenler olarak kaydedildi (Tablo II).

Tablo II. Hastalarin oral terbinafin tedavisine verdikleri
cevaplar

o 4 hafta sonra 12 hafta sonra

Cevap dizeyi

Hasta Sayisi | Orani% | Hasta Sayisi | Orani %
Zayif oranda cevap verenler 25 34.72 18 25.00
Orta oranda cevap verenler 4 5.56 1 1.39
iyi oranda cevap verenler
Aktivasyon gdsteren - - 10 13.89
Toplam 29 40.28 29 40.28

Onikinci haftanin sonunda ise 8 haftalik ilagsiz bir donemi
takiben, mevcut durumun korunup korunmadigina bakildu.
Cevap alinan 29 hastadan 19(%26.39)'unun (11 kadin, 8
erkek) bulundugu durumu korudugu, 10(%13.89)'unun (5
erkek, 5 kadin) ise yeniden aktive oldugu goriildii.
Aktivasyon gosterenlerin 3 tanesi orta cevap alinan gruba
dahilken, 7°si hafif cevap alinan gruptaydi. Hastalarin
tedavi oncesi ve sonrasi haftalara gore degisen skorlari
tablo III'de ozetlenmis ve sekil 2’de gosterilmistir.

Tablo III. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi skorlari

i 8 i 12. hafta sonu skor
Tedavi 6ncesi |4. hafta sonu Toplam
skor skor 0 1 2 3
0 9 1 - - 10
1 1 - 6 6
Toplam 9 7 - - 16
0 1 2 1 - 4
2 1 - 5 4 - 9
2 - - 25 - 25
Toplam 1 7 30 - 38
2 - - 4 2 6
3 3 - - - 12 12
Toplam - - 4 14 18
® - % %
20 25
H z 20
£ 10 106 9 ;? £ 10 9 , ; ] g?
% s : 5 %
oL BE =2 A Bl nll=
1 2

Tedavi Oncesi Skor

Sekil 2. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi skorlarinin
cubuk grafiklerde gosterimi

Terbinafin kullanan tiim hastalarda dordiincii haftanin

sonunda yapilan karaciger ve bobrek testlerinin normal
degerlerini korudugu gozlendi.
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Cevap alinamayan hastalar icin topikal steroidler, antifungal
kremler ve sampuanlar iceren klasik tedaviye gecildi.

TARTISMA

Seboreik dermatit, genis bir klinik spektruma sahip
niikslerle seyreden kronik bir hastaliktir. Kullanilan tedavi
yontemleri mevcut hastalig1 iyilestirmekte, ancak
tekrarlamasini engelleyememektedir. Bu konuda en ¢ok
kullanilan ajanlar olan topikal kortikosteroidler de etkili
olmalarina ragmen tedavinin kesilmesinden c¢ok kisa bir
stire sonra lezyonlarin tekrarin1 6nleyememektedirler. Bu
nedenle, hastalikta uzun siire remisyon saglayabilecek
yan etkileri az olan etkin tedavilere ihtiya¢ vardir.

Seboreik dermatit patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen
faktorlerden biri Pityrosporum ovale’nin deride ¢ogalmasi
ve inflamasyona yol agma31d1r1’2. Etyolojide
pitrosporumlarin 6nemli rol oynadigini gosteren bir cok
calisma mevcuttur ve antifungal ajanlarin seboreik dermatit
tedavisinde yararli oldugu gosterilmistir. Ketokonazol
krem ve sampuan bu hastali§in tedavisinde yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir'*'!, Bir calismada mikonazol ve
hidrokortizon kombinasyonunun tek baglna hidrokortizona
gore daha etkili oldugu gtisterilmigtir1 .

Terbinafin, genis antifungal aktivite spektrumuna sahip
allilamin grubuna dahil olan, naftitin analogu antimikotik
bir ajandir. Sistemik kullaniminda daha ¢ok dermatofitlere
etkili olup kandidalara ve pitrosporumlara etkisiz
bulunmu§tur13. Ancak topikal kullaniminda hem
dermatofitlere ve kandidalara hem de pitrosporumlara
etkilidir'®,

Gulliver ve arkadaglar1 yaptiklari bir pilot calismada; yiiz
bolgesinde seboreik dermatiti olan 5 erkek ve 4 kadin
toplam 9 hastaya %1 terbinafin kremi; 3 hastaya bir hafta,
6 hastaya 2 hafta siire ile giinde bir kez uygulatarak eritem
ve skuami degerlendirmiglerdir. Hastalar, tedavi sonrasinda
da 4 hafta izlenmigler ve caligmayi tamamlayan 7 hastadan
5’inde miikkemmel sonug aldiklarini ve iyilik halinin izleme
doneminde de devam ettigini bildirmi§lerdir7.

Faergamann yaptig1 calismasinda; sacli deride seboreik
dermatiti olan 20 hastaya 4 hafta siire ile giinde bir kez
%1°lik terbinafin soliisyon uygulamis ve tedaviden sonra
2 hafta hastalar1 gozlemistir. Sonucta terbinafin 1%
soliisyonun iyi tolere edildigini, klinik ve mikolojik olarak
etkili oldugunu bildirmistir®.

Sistemik kullanilan terbinafinin fungusitik etkisi yaninda
ayn1 zamanda antiinflamatuar etkisi de bulunmaktadir',
Rosen ve arkadaslari, antifungal preparatlardan en ¢ok
naftitin ve terbinafinin mekanizmasini tam olarak
aciklayamadiklar1 antiinflamatuar bir etkinlige sahip
oldugunu bildirmi§lerdir15. Picardo ve arkadaglar:
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terbinafinin bu etkisini, polimorf niiveli 16kositlerde
siiperoksit radikallerinin olusumunu azaltma yetenegine
dolayisiyla da oksijen radikallerinin biyolojik aktivitelerini
inhibe etmesine baglam1§lardlrl6. Biz de seboreik dermatitte
sistemik terbinafini kullanirken bu antiinflamatuar
etkinlikten ne kadar yararlanabiliriz diye diistindiik. Ayrica
oral terbinafinin seboreik dermatitte kullanimi sonucu
basarili oldugunu bildiren iki adet literatiire rastladik.

Bunlardan biri Scaparro ve arkadaglarina aitti. Orta derecede
veya ciddi seboreik dermatiti bulunan, yas ortalamalari
37 olan, 32'si erkek, 28'i kadin toplam 60 hastay1 ¢ok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii, 12 hafta siiren bir
calismaya almiglar ve 4 hafta siireyle 250 mg/giin oral
terbinafin vererek eritem, skuam ve kasinti acisindan
yaptiklar1 skorlamanin diizelip diizelmedigini izlemislerdir.
Sonucta klinik global skorda onemli derecede azalma
gormiigler ve orta dereceli ve siddetli seboreik dermatitte
oral terbinafinin etkili oldugunu ve etkinliginin tedavi
kesilmesinden sonra 8 hafta daha devam ettigini
bildirmislerdir®.

Ikinci ¢alisma Rigoni ve arkadaglarinindir. Yirmidokuzu
erkek, 21'i kadin olmak tizere orta ve ciddi derecede
seboreik dermatiti olan toplam 50 hastay1 ele almiglar ve
bu olgulara 4 hafta siireyle oral olarak 250 mg/giin
terbinafin verdikten sonra, sikayetlerinde istatistiksel olarak
onemli derecede bir azalma oldugunu bildirmi§lerdir9.

Biz ise kendi ¢alismamizda, 4 hafta siireyle giinde 250
mg oral terbinafin verdigimiz, hafif, orta ve agir derecedeki
seboreik dermatiti olan 72(43 kadin,29 erkek) hastanin
toplam 29(%40.28)'unda cevap aldik. Bu fark, cevap
vermeyenlerin lehine istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Tedaviye cevabin olumlu oldugu grupta bu, eski
skorlarindan 1 veya 2 basamak diisme seklindeydi yani
zayif veya orta derecede diizelme gosterdiler. Cevapl
grubun hicbirinde, skoru 3 basamak diisen, yani miikkemmel
derecede diizelme gosteren bulunmuyordu. Yetmisiki
hastanin 43(%359.72)’ii ise tamamen cevapsizdi. Onikinci
haftanin sonunda, 8 haftalik ilagsiz donemi takiben mevcut
durumun korunup korunmadigina bakildi§inda; 29 hastanin
19(%?26.39)'unun durumlarim korudugu, 10(%13.89)'unun
ise yeniden aktive oldugu goriildii. Yani basart orani
9%40.28'den %26.39'a diismiistii. Bu veriler, hem 4. haftanin
sonunda elde ettikleri basarinin yiiksek oldugunu hem de
tedavisiz 8 haftalik donemin sonunda bile iyilik durumunun
biiyiik dlciide korundugunu ileri siiren Scaparro ve
arkadaglari ile Rigoni ve arkadaslarinin bulgularindan
farkli olarak daha az oranda bir bagariy1 gostermekteydi.

Netice olarak, oral terbinafin seboreik dermatit tedavisinde
tek bagina olay1 kontrol altina alacak gibi goriinmemektedir.
Bizim yaptigimiz ¢alisma tek, agik ve randomize yapilan
bir calismadir. Burada terbinafinin oral kullanim sonucu
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hem sayisal hem de istatistiksel olarak seboreik dermatitte
zay1f dlgiide iyilesmeye katkida bulundugu goriilmiistiir.
Yalniz, calismamiz kontrol grubu icermediginden bulgularin
kontrol grubu destekli yeni calismalarla daha net
aydinlatilmas: gerekmektedir. Lokal ya da sistemik
terbinafinin antiinflamatuar etkisinden dolay1 topikal
steroidlerle birlikte yapilabilecek kombine bir tedavi i¢inde
yer almasinin, ozellikle siddetli seboreik dermatitli olgularda
yararli olabilecegi diisiincesindeyiz.
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