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บทนำ

ความสำคัญและที่มาของป็ญหาการวิจัย

โรคเกลอน (Pityriasis versicolor) เกดจากยสททชอบไขมัน ชอ M a la s s e z ia  fu r fu r  

(Rippon, 1988) ซ ึ่งสามารถพบได้ตาม ผ ิวหน ังและรูข ุมขนของคนปกติ ด ังเช ่นการศึกษาของ 
เสาวรส อ ิ่มว ิทยาและเมระน ี เท ียนประสิทธ๙ิ ท ี่ทำการศ ึกษาท ี่โรงพยาบาลส ิร ิราช โดยทำการเพาะ 
เช ื้อราจากผ ิวหน ังของอาสาสม ัครท ี่ม ีส ุขภาพดีจำนวน 100 คน จากผ ิวหน ังของเด ็กแรกเก ิดปกต ิ 
จำนวน 125 คน และจากผ ิวหน ังของเด ็กหญ ิงและเด ็กชายปกต ิท ี่ม ีอาย ุต ังแต ่ 5-16 ป ี จำนวน 50 
คน พบว่าสามารถตรวจพบเช ื้อราได ้ตามผิวหน ังเด ็กทารกร้อยละ 47 (59 คน) ผ ิวหนังผู้ใหญ ่ชาย  
ตรวจพบได้ร ้อยละ 50 ส ่วนตามผิวหนังผ ู้ใหญ ่หญ ิงตรวจพบเช ือได ้ร ้อยละ 20 และยังพบว่าเช ือราท ี ่
เพาะได ้ในเด ็กชาย'น ั้นพบมากท ี่หน ้าอกและด้นขา (ร้อยละ 19) แต ่พบว่าในเด ็กหญ ิงน ั้นพบมากท ี่ 
บริเวณใบหน ้า (ร้อยละ 39) (Saowarose Imwidthaya and Merani Thianprasit, 1988) การก ่อโรค  
ที่ผิวหร!,งจ ึงเช ื่อว ่าเป ็นการม ีภาวะบางอย ่างท ี่ส ่งเสริมให ้เช ื้อราท ี่อาศ ัยอย ู่อย ่างปกต ิบนผิวหน ัง เกิด 
การแบ ่งต ัวและก ่อให ้เก ิดรอยโรคข ึ้น  ซ ึ่งภาวะส ่งเสริมท ี่กล ่าวน ี้ได ้แก ่ การร ักษาส ุขอนาม ัยไม ่ด ี ไม่ 
ได ้อาบน ั้าชำระร ่างกายสม ํ่าเสมอ ภาวะท ี่ม ีเหงื่อออกมาก การลอกตัวของผิวหนังช ื้นขึ้ไคลชำ เช่น 
ได ้ร ับยากล ุ่มคอร ์ต ิโคสเตอรอยด ์ (corticosteroid) ภาวะตังครรภ์ รวมท ังพ ันธ ุกรรมก็ม ีส ่วนในการ  
เก ิดโรค (Burke, 1961)

อุบัติการของโรคพบได้มากในประเทศที่มีอากาศร้อน จากการศึกษาในประเทศไทย พบโรค 
นีในคนวัยเจริญพันธุ (เฉลี่ย 20 ป ี) เช่น ขอทาน กรรมกร ทหารเกณฑ์ใหม่ (เสาวรส อิ่มวิทยา, 
2527) และจากการเก็บข้อมูลจากผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา ที่แผนกโรคผิวหนังโรงพยาบาลสิริราช 
พบว่า สามารถพบโรคเกลื้อนได้ร้อยละ 1 ของผู้ป่วยโรคผิวหนังทั้งหมด (Imwidthaya, Thianprasit 
and Srimuang, 1989) และจากการสำรวจพบว่าสามารถพบโรคนีในกลุ่มประชากรวัยหนุ่มสาวได  ้
ร้อยละ 49 ในประเทศชามัวร์ (Marples, 1950) แต่พบอุบัติการของโรคนีลดลงในประเทศที่มี
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อากาศหนาวเย็น โดยจากการสำรวจสามารถพบโรคนี้ใต้ร้อยละ 1.1 ในประเทศสวีเดน (Hellgren 
and Vincent, 1983)

ล ักษณ ะทางคล ิน ิกของโรคจะเป ็นผ ื่นราบ ม ีสะเก ็ดเป ็นข ุยละเอ ียด ผ ื่นม ีส ีแตกต ่างก ัน เช่น 
ขาว ดำ แดง พบไต ้มากท ี่บร ิเวณหน้าอก หลัง ต ้นแขน โรคเกล ือนเป ็นโรคเร ื้อร ัง ม ีอ ัตราการกลับ  
เป็นซาสูง โดยเฉพาะการร ักษาด ้วยยาทาสามารถพบการกลับเป ็นชาไต ้ถ ึงร ้อยละ 60 ถึง 80 (Silva- 
Lizama, 1995) จ ึงทำใน ้ม ีการศ ึกษาเก ี่ยวก ับยาท ี่ใช ้ในการร ักษาโรคมาโดยตลอด

การรักษาด ้วยยาทาภายนอกหลายชน ิด เช่น กรดซาลิซ ัยลิค (Salicylic acid) ยาที่สลายตัว 
เป ็นซ ัลไฟด ์ เช่น 20% Sodium thiosulfate, 2.5% Selenium sulphide, Zinc pyrithione shampoo 
หรือยาทาในกลุ่ม  Imidazole ม ีรายงานว่าไต ้ผลด ีเม ื่อไต ้ร ับการร ักษาต ิดต ่อก ัน  2-4 ส ัปดาห ์ แต่ยังมี 
ปีญหาการกลับเป ็นซาส ูง (Albright and Hitch, 1966) ป ีญหาเร ื่องกล ิ่น เหม ็นจากยา Sodium 
thiosulfate และ Selenium sulphide ปีฌ ูหายา Sodium thiosulfate ทม ักมสตดเป ีอนบนเส ํอผาของ 
ผู้ป่วย ปีญหาการระคายเคืองจากยา และความลำบากในการทายาท ี่ต ้องทาท ังต ัว จ ึงทำให ้ไม ่เป ็นท ี ่
พึงพอใจของผู้ป ่วย สำหรับการร ักษาด ้วยยาร ับประทาน เช่นยา Kétoconazole ขนาด 200 ถึง 400 
มลลิกรัม/ว ัน นาน 2-4 ส ัปดาห ์หรือ 400 ม ิลล ิกร ัมร ับประทานครั้งเด ียวก ็ไต ้ผลด ีเช ่นก ัน (พรรณกร 
อิ่มวิทยา, 2538) และการร ับประทานค ่อนข ้างสะดวก แต่ม ีผลข้างเค ียงต่อตับ (hepatic toxicity) ซ่ึง 
พบไต ้ในอ ัตรา 1 ะ 10,000 (Gupta, Sauder and Shear,1994) ซ ึ่งทำให ้ไม ่เหมาะในการนำมาร ักษา  
ชำบ ่อยๆ

เทอร์บินาทัน (Terbmafine) เป็นยาใหม่ในกลุ่ม Allylamine มีฤทธิยับยั้งเอ็นไชม์ Squalene 
epoxidase ซึ่งใช้ในขบวนการสร้าง Sterol ในผนังเยื่อหุ้มเชลล์ (Cell membrane) ของเชื้อรา ยา 
ชนิดนีให้ผลการรักษาดีมากในการรักษาเชือรากลุ่ม Dermatophytes แด,สำหรับการรักษาเชือราใน 
กลุ่มยีสทั พบว่าการรักษาขึ้นอยู่กับชนิดของสายพันธุ (Meith, 1993) พบว่ายาตัวนี้ไต้ผลดีมากต่อ 
C a n d i d a  a l b i c a n s  (mycelial form), c . p a r a p s i l o s i s ,  C r y p t o c o c c u s  n e o f o r m a n s  and all dimorphic- 
fungi และสำหรับ M .  f u r f u r  พบว่าไต้ผลดี (MIC 0.2-0.8 (J.g/ml.) ในการรักษาโรคเกลื๋อน เคยมี 
การทดลองให้ยาเทอร์บินาทัน ในรูปของยารับประทาน แต่พบว่าไต้ผลไม,ดี แต่สำหรับในรูปยาทา 
พบว่าไต้ผลดีพอสมควร (Hill et al, 1992)



ดังนั้น การศ ึกษาในครั้งน ี้ทำเพ ื่อศ ึกษาการน ่ามาใช ้จร ิงของยาทาเทอร ็บนาป ีน (Terbinafine 
cream) ใน การร ักษาโรคเกล ื้อน เท ียบก ับยาหลอกโดยว ิธ ีการทา 2 ส ัปดาห ์ในประเทศไทย ซ่ึงมี 
ภูม ิอากาศท ี่ร ้อนชื้น ต ่างไปจากสถานท ี่ท ี่ทำการศ ึกษาไว ้เด ิม โดยใช ้ว ิธ ี double-blinded placebo- 
controlled study ซ ึ่งย ังไม ่เคยม ีการศ ึกษายาต ัวน ีด ้วยระเบ ียบวิธ ีการวิจ ัยน ี้มาก ่อน โดยอาศัยข้อมูล 
เดิมที่ว ่า พบเช ือราโรคเกล ือนอาศ ัยอย ู่เฉพาะ 2 ใน 3 ส ่วนบนของผ ิวหน ังช ันข ีไคล (Tosti, 
Villardita and Fazzini, 1972) และระยะเวลาการเจร ิญของผิวหน ังจนถึงช ั้นบนสุดใช้เวลา 14 วัน 
(Holbrook and W olff, 1993) ดังน ั้นระยะเวลา 2 สัปดาห ์ก ็น ่าจะเพ ียงพอสำหรับการร ักษาโรคน ี ้
รวมท้ังจากการท ี่ Hill และคณะ (1992) ได้ทำการทดลองทายา 1% เทอร์บินา'พีนติดต่อกัน 7 วัน 
บนหลังของอาสาสมัคร ก ็ยังสามารถพบยา 1% เทอรํบนาป ีนบนหลังของอาสาสม ัครได้ไนเวลา 7 
วัน หลังจากหยุดทายา ในระด ับยา 0-8 flg/m l ซ่ึงมีค ่ามากกว่า MIC ของเช้ือราในโรคเกล ื้อน  
(MIC = 0.2-0.8 |_lg/nil) รวมท้ังที่ Leaning, Sansom และ Burton (1997) ซ่ึงศึกษาการทายา 
1% เทอร์บ ินาป ีนบนผิวหนังของอาสาสมัคร เช้า-เย็น ต ิดต ่อกันเป ็นเวลา 2 ส ัปดาห ์ ก ็ไม,พบว่ามีการ 
ลดลงของ M. f u r f u r  ในระด ับท ี่น ่าพอใจ ใน ช่วงหลังจากการทายา 2 สัปดาห ์แรก การศึกษาโดย  
วิธ ีการบ ีจะเป ็นการกำจ ัดป ัจจ ัยรบกวนต่างๆ ออกไป ถ ้าหากผลการศ ึกษาครังน ี้ได ้ผลด ี ก็จะเป็น 
แนวทางให ม ่ใน การด ูแลร ักษาผ ู้ป ่วยโรคเกล ื้อน ต่อไป

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวข้อง

โรคเกลื้อนเป็นโรคที่ม ีอาการไม,รุนแรง แต่มีปัญหาการกลับเป็นซาสูงมากโดยเฉพาะการ
รักษาด้วยยาทาสามารถพบการกลับเป็นชํ้าได้ถึงร้อยละ 60-80 (Silva-Lizama, 1995) ดังที่กล่าว 
ช้างด้น ซึ่งก่อให้เกิดปัญหาทั้งทางร่างกายและทางจิตใจต่อผู้ป่วยค่อนข้างมาก จึงได้มีการพัฒนา 
วิธีการรักษาเรื่อยมา ดังเช่น ในปี ค.ศ. 1965 Robinson และ Raskin ได้ทำการศึกษายาทา 
Tolnaftate ในการรักษาโรคติดเชื้อราระดับผิว (Superficial Mycotic Infection) โดยเปรียบเทียบ 
ผลการรักษาโรคด้วยยาที่มีความเข้มข้นต่างกัน (ร้อยละ 0.5 และร้อยละ 1.0) พบว่าผลการรักษาต่อ 
โรคตดเชอราทเกิดจาก T .  t o n s u r a n ,  M .  c a m s ,  T .  m e n t a g r o p h y t e s ,  E  f l o c c o s u m .  T .  r u b r u m  และ
M. f u r f u r  ไม,แตกต่างกัน แต่พบว่าในผู้ป่วยโรคเกลื้อน มีปัญหาการกลับเป็นซาภายใน 2-4 เดือน 
แต่ก็สามารถรักษาได้อีกครั้งโดยใช้ยาเดิม

และด้วยเหตุผลการกลับเป็นซาก็ได้มีการพัฒนารูปแบบการรักษาโดยใช้ยาตัวเดิมแต่เปลี่ยน 
รูปแบบวิธีการใช้ เช่น Selenium sulphide ซึ่งมีรายงานในปี ค.ศ .!966 Albright และ Hitch ทำ
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การทดลองผ ู้ป ่วยโรคเกล ื้อนจำนวน 98 คนโดยใช ้ว ิธ ีทายาครั้งเด ียวและท ิ้งไว ้ตลอดค ืน พบว่าใน 
การต ิดตามผลครังแรก (ประมาณ 6-8 ส ัปดาห ์) ได ้ผลดีถ ึงร้อยละ 82 แต่พบว่าเม ื่อม ีการติดตาม  
ต่อไป 10 เดือน ม ีการกล ับเป ็นซาท ุกคน จึงอาจต้องมีการใช ้ยาเด ิมซา แต ่ม ีช ้อควรระว ังว ่าการใช ้ยา 
ชน ิดนอาจทำให ้เก ิดผลข ้างเค ียงเฉ ียบพลันได ้เช ่น คล ื่นไห ้ อาเจียน ท้องเสีย อ ่อนเพลีย รวมทิ้งเกิด 
อาการช ักได ้ หร ือการใช ้ยาต ิดต ่อก ันเป ็นระยะเวลานานอาจม ีผลทำให ้เล ็บผ ิดปกต ิ หรือ เกิดผื่น 
แพ ้แดดได ้ แต ่ก ็ไม ่ม ีป ิญ หาร ุนแรงเก ิดข ึ้น เลยในการทดลองคร ังน ี จ ึงอาจสร ุปได ้ว ่า ยา Selenium 
sulphide เป ็นยาท ีไ่ ด ้ผลด แี ต ่ม ีป ้ญ หาในแง'การกลับเป ็นช ํ้า ว ิธ ีการใช ้ย ุ่งยาก ม ีกลิ่นเหม็น และ 
ในบางรายก็อาจเก ิดระคายเค ืองได ้

ป ี ค.ศ. 1984 Savin พบว่ายาร ับประทานในกลุ่ม  Imidazole ได ้ผลด ีใน การร ักษาโรคเกล ื้อน  
แต ่ม ีอ ัตราการกล ับเป ็นชำส ูง และม ีป ิญ หาผลช ้างเค ียงต ่อต ับโดยเฉพาะถ ้าใช ้ยาต ิดต ่อก ันนานๆ

ในป ีค.ศ. 1986 Savin และ Horwitz ได ท้ำการศึกษายาทา 2 %  kétoconazole เทียบกับ 
ยาหลอกใน การร ักษาโรคเกล ือน  พบว่าได ้ผลด ีหล ังจากให ้ผ ู้ป ่วยทายาต ิดต ่อก ัน 2 ส ัปดาห ์ และ 
ป ิญ หาการกล ับ เป ็นชาใน 2 ป ีต ํ่า แต ่เม ื่อพ ิจารณาวิธ ีการทดลองพบว่า การต ิดตามผู้ป ่วยในระยะ  
เวลา 2 ป ีน ั้น ทำโดยการโทรศ ัพ ท ์จ ึงไม,แน ่ใจถ ึงความถ ูกต ้องของผลท ี่ได ้

ต ่อมาได ้ม ีการพ ัฒ นายาต ัวใหม ่ในกล ุ่ม  Allylamine โดยม ีการเปล ี่ยนแปลงส ูตรโครงสร ้าง  
เคมี ทำให ้เป ็นยาท ี่ออกฤทธ ิได ้ในร ูปแบบร ับประทาน และครอบคล ุมเช ือราได ้หลากหลาย (Stutz, 
1993) ชื่อยาเทอร์บินา'ปีน ซ ึ่งยากล ุ่มน ี้เป ็นยากล ุ่มแรกท ี่ออกฤทธทำลายเชลล ์เช ือรา ซ่ึง Ryder 
(1985) พบว่ายาน ีม ีฤทธยับยังการสร้าง sterol ซ ึ่งเป ็นส ่วนประกอบของเย ื่อห ุ้มเชลล ์ของเช ือรา โดย 
มีฤทธยับย ั้งเล ็นไซท ์ squalene epoxidase ซ ึ่งเป ็นเล ็นไซม ์ต ัวหม ื่งท ี่ใช ้ในขบวนการสร ้าง sterol 
เช ่นเด ียวกับยาทา Naftifine แต ่ม ีประสิทธภาพดีกว ่า และเม ื่อเท ียบก ับยาในกล ุ่ม  Azoles พบว่ายาน  ี
ไม่มฤทธีย ับยัง lanosterol, 140C-demethylation และ Cytochrome P-450 ต ังเช ่นยาในกล ุ่ม  Azoles 
เลย จ ึงทำให ้ยาน ี้ม ีผลต ่อร ่างกายน ้อยมาก

Kan, Henderson และ Bennett (1986) ได้ทำการหาระดับยาเทอร์บินาปีนในเลือดของผู้ป่วย 
ที่มีอาการไซนัสอักเสบ ที่เกิดจากเชื้อรา (fungal sinusitis) ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย 
Amphotericin B โดยการให้ยา 250 มิลลิกรัม ทุก 12 ชื่วโมง พบว่าหลังเริ่มการรักษา ระดับยา 
สูงสูดในเลือดมีค่า 1.27 ±  0.25 J_lg/ml และ ค่าพื้นที่ใด้กราฟของความเข้มช้นของยา-เวลา (AUC)
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ซึ่งแสดงถ ึงปร ิมาณยาท ี่เข ้าส ู่ระบบไหลเว ียนโลห ิตโดยเฉล ี่ยม ีค ่า 4.06 ±  1.62 JJ,g*h/ml และช่วงท ี ่
ระดับยาคงที่ ความเข ้มข ้นยาส ูงส ุดท ี่ 3.62 ±  0.42 fj,g/ml และความเข ้มข ้นของยาต ํ่าส ุดท ี่ 1.44 ±  
0.26 |_lg/ml โดยท ี่ค ่า AUC โดยเฉลี่ยม ีค ่า 13.85 ±  4.62 }4g*h/ml โดยเวลาท ี่ใข ้จนถึงระด ับยา 
สูงสุดมีค ่า 2.67 ±  0.21 ช ั่วโมง

Gouciard และคณะ (1986) ศ ึกษาผลของยาทาเทอรํบนาพ ันในหลอดทดลอง พบว่า เชื้อรา 
ในกล ุ่มย ีสท ์ม ีการตอบสนองต ่อยาแตกต ่างก ันแล ้วแต ่สายพ ันธ ุ (MIC 10-100 JIg/ml) ส่วนใหญ่ 
ม ีการตอบสนองต ่อยาน ี้ไม ่ด ี เว ้นแต่ c. p a r a p s i l o s i s  (MIC 1-2 (J.g/ml) และพบว่าเช ือราท ี ่
ตอบสนองต ่อยาดมากคอกลุ่ม  molds (MIC 0.1-2 |J,g/ml) โดยเฉพาะ S e o p u ln r io p s i s  b r e v ic a u l i s  

และ S p o r o th r ix  s c h e n c k ü  (MIC 0.2 |4g/ml) สำหรับเช ื้อรา dermatophytes ก ็ม ีการตอบสนอง 
ดีมากเช ่นก ัน (MIC 0.001-0.02 |4g/ml)

Petranyl, Meingassner และ Mieth (1987) พบว่ายาทาเทอร์บ ินาพ ันได ้ผลด ีกว ่า econazole 
และ tolnaftate เม ื่อใช ้ไนการร ักษาเช ือราในกล ุ่ม  dermatophytes ในหน ูตะเภา แต่สำหรับ  
การรักษาการต ิดเช ื้อรา c. a lb ic a n s  และการต ิดเช ือราแคนด ิดาในช ่องคลอด (vaginal candidiasis) 
ในหน ู พบว ่าการใช ้ยาเทอร ์บ ินาพ ันก ็ใช ้ได ้ผลเช ่นก ัน  แด,ได ้ผลน ้อยกว่าเม ื่อศ ึกษาเท ียบผลกับยาทา 
clotrimazole และ miconazole

ปี ค.ศ. 1989 Kagawa ได้ทำการศึกษาผลของยาทาเทอร์บินาพันในโรคติดเชื้อราที่ผิวหนัง 
โดยให้ทายาวันละ 2 ครังติดต่อกัน 4 สัปดาห์ใน tinea pedis และทายา 2 สัปดาห์ใน tinea 
corporis, tinea cruris, interdigital and intertriginous candidiasis และ pityriasis versicolor พบว่า 
ม mycological cure ร้อยละ 74 ในผู้ป่วย tinea pedis และร้อยละ 93 ในผูป่วย Candida intertrigo 
และพบว่าม global efficacy (clinical and mycologie response) ถงรอยละ 90 ในผูป่วย 
โรคเกลื้อน (Kagawa, 1989)

Aste และคณะ (1991) ศึกษายาทา 1%เทอรํบนาพัน เทียบกับยาทา 1% bifonazole โดยการ 
ทายาติดต่อกัน 2 - 4  สัปดาห์ พบว่ายา 1%เทอร์บิน า พ ัน ได ้ผลดีก ว ่า  โดยในสัปดาห์ท่ี 3 ผู้ป่วยใน 
กลุ่มเทอร์บินาพันหายร้อยละ 70 เทียบกับอัตราหายร้อยละ 25 ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีได้รับยา bifonazole 
และเมื่อติดตามผลต่อไปในสัปดาห์ท่ี 4 พบว่า ผู้,ป่วยทุกคนเว้นแต่ผู้'ป่วย 1 คนท่ีอยู่ในกลุ่มท่ีได้รับ 
ยา bifonazole หายจากโรคเกล้ือน
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ต่อมามีการพ ัฒนายาทา 1% terbinaflne emulsion gel ทมชอการคาว่า Lamisil ®  Dermgel 
ซึ่งจะคงอยู่บนผ ิวหน ังเป ็นเวลาหลายเด ือนหลังการทายาต ิดต ่อก ันท ุกว ันเป ็นเวลา 1 ส ัปดาห ์ เดยมี 
การศึกษา double-blinded study เท ียบก ับยาหลอก โดยให ้ทายาว ันละ 1 ครั้งต ิดต ่อกัน 7 วัน พบว่า 
ร้อยละ 75 ของผู้ป ่วยททายา 1% terbinaflne emulsion gel ตอบสนองต ่อการร ักษาทสับดาา(ท X 
เท ียบก ับการใI ายร้อยละ 14 ในยาหลอก (Faergemann, Hersle and Nordin, 1997)

Vermeer และ Staats (-1997) ศ ึกษายาทา Terbinaflne 1% solution ในเกล ื้อนโดยการทายา 
วันถะ 2 ครั้งต ิดต ่อกัน 1 ส ัปดาห ์ เท ียบก ับการทายาหลอก พบว่าได ้ผลดีร ้อยละ 70-80 ใน ก ล ุ่ม ท่ี 
ทายา Terbinaflne 1% solution เท ียบก ับการหายร้อยละ 41 ในยาหลอก
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