
บทท 5

การอภิปรายผลการวิจัย

คุณลักษณะของโรคเกลือนในประชากรที่นำมาศึกษาคล้ายกับในรายงานที,เคยมีการ 
ศึกษามา (Faermann J และ Torsten F, 1982) โดยท่ีสามารถพบในเพศชายได้มากกว่าเพศหญิง 
สาเหตุอาจเป็นจากป้จจัยจากการทำงานท่ีมากกว่าหรือสุขอนามัยท่ีไม,ดีพอของเพศชายก็ได้ ช่วง 
อายุท่ีพบได้มากเป็นช่วง 20-30 ปี ซ่ึงอาจจะเป็นจากป้จจัยทางฮอร์โมนเพศชายที่พบมากในช่วงนี ้
ไปกระตุ้นการทำงานของต่อมไขมันท่ีผิวหนัง ทำให้เชื้อราสามารถเติบโตได้ดี ส่วนระยะเวลาท่ีผู ้
ป่วยเป็นโรคจนถึงมารับการรักษาจะพบมากในช่วง 2-3 เดือน อาจเนื่องจากว่าในระยะแรกของผื่น 
มักจะไม่ค่อยมีอาการ นอกจากอาการคันเล็กน้อย ทำให้ผู้ป่วยส่วนมากไม่ทราบว่าเป็นหรือละเลยที่ 
จะมาทำการรักษา ต่อมาเม่ือผ่ืนเป็นมากข้ึนจนเป็นผ่ืนใหญ่หรือสีที,เปลี่ยนแปลงชัดข้ึน จึงเร่ิมมารับ 
การรักษา ส่วนผู้ป่วยอีกกลุ่มที่มีระยะเวลาที่เป็นนานมากกว่า 1ปี มักเป็นพวกท่ีเป็นเรือรังหรือกลับ 
มาเป็นใหม่ภายหลังการรักษาในอดีต ตำแหน่งท่ีพบโรคมากอยู่ท่ี คอ หลังและหน้าอก สาเหตุ
อาจจะเป็นจากในตำแหน่งดังกล่าวเป็นตำแหน่งที่มีเหง่ือออกมากและมักไม'สามารถทำความสะอาด 
ได้ดีเพียงพอ ทำให้เชื้อราสามารถเติบโตได้ดีในบริเวณนั้น ลักษณะสำคัญของผื่นโรคเกลื้อนได้แก่ 
ลักษณะจำเพาะของสะเก็ดและการเปลี่ยนแปลงของสีผิว สามารถพบได้ในผู้เข้าร่วมศึกษาทุกราย 
จึงมีความสำคัญมากในการวินิจฉัยโรค ส่วนอาการคันแมัว่าสามารถพบได้มากเช่นกันแต่เนื่องจาก 
ว่าเป็นอาการแสดงท่ีขึนอยู่กับปีจจัยหลายอย่าง ทำให้ไม1ค่อยจำเพาะกับโรคมากนัก

จากรายละเอียดจะเห็นได้ภายหลังการแบ่งกลุ่มการรักษาโดยการสุ่มแล้ว จะให ้
ลักษณะประชากรที่ค่อนข้างคล้ายกัน ทำให้สามารถลดแปรปรวนเนื่องจากลักษณะของประชากรที่ 
ไม่เหมือนกันได้ ส่วนประวัติโรคประจำตัวและการรักษาในอดีต จะช่วยให้สามารถลดปีจจัยภาย 
นอกท่ีอาจมีผลต่อการรักษาได้

การคำนวณค่าความสัมพันธ์ทางคลินิกกับการตรวจพบเชื้อรา พบว่าการหายจากผ่ืน 
แดงอาการคันและไม,พบสะเก็ด มีความสัมพันธ์อย่างมากกับการตรวจไม,พบเชือราโดยใช ้
methylene blue ตังนันลักษณะทางคลินิกดังที่กล่าวข้างด้นอาจมีประโยชน์ในการติดตามการรักษา 
ผู้ป่วยได้



จากผลการศึกษาครั้งน้ีสามารถสรุปได้ว่ายา Itraconazole มีผลการรักษาโรคเกลื้อนได ้
ดีกว่า Placebo อย่างชัดเจน โดยมีอัตราการรักษาหาย 60% เปรียบเทียบกับอัตราการหายของ 
Placebo ซ่ึงเท่ากับ 5% Itraconazoleîะมีผลในการรักษาภายหลังการได้รับยา 1สัปดาห์ โดยมีการ 
ลดลงของอาการคันอย่างชัดเจน สะเก็ดที่บริเวณผื่นจะค่อยๆดีขึนในสัปดาห์ที่ 2 ภายหลังการรักษา 
ส่วนการเปลี่ยนแปลงของสีผิวจะไม่ค่อยเปล่ียนแปลงภายใน แดือนหลังการรักษา การตรวจพบ 
เช้ือราทางห้องปฏิบัติการจะค่อยๆตรวจพบได้น้อยรายลงภายหลังการรักษา 1สัปดาห์และสามารถ 
ตรวจพบได้เพียง 40% ภายหลังการรักษา แดือน ซ่ึงเป็นผู้ป่วยที,ไม,ตอบสนองต่อยา Itraconazole 

ในการศึกษาครั้งน้ีไม,พบมีการหายแบบสมบูรณ (Completely cure) ภายใน 1เดือน 
หลังการรักษาด้วยยา Itraconazole โดยจะพบลักษณะของผ่ืนขาวและผื่นดำหลงเหลืออยู่ ได้เคยมี 
รายงานการศึกษากลไกการเกิดสีผิวที่ผิดปกติของโรคเกลื้อนไว้ดังนี้
1. เชือรา Malassezia furfur อาจจะกรองแสงอุลตร้าไวโอเล็ด ทำให้ไม,สามารถเกิดการเข้มข้ึนของ

สีผิวได้ภายหลังจากโดนแสงแดด แต่ยังมีรายงานค้านอยู่เน่ืองจากว่าสามารถพบผ่ืน 
ขาวได้ในบริเวณท่ีไม่ถูกแสงแดดเช่นบริเวณอวัยวะเพศได้เช่นคัน

2. ปีจจัยของสีผิวเดิม โดยพบว่าผ่ืนขาวมักจะพบในคนท่ีมีผิวเข้มหรือดำมากกว่าผิวขาว
3. มีการหนาข้ึนของเคอราตินท่ีผิวหนังและพบเช้ือราจำนวนมากในผ่ืนดำ เม่ือเปรียบเทียบคับผ่ืน

ขาวและผิวหนังปกติ
4. จากการศึกษาทางพยาธิวิทยาจะพบเซลเม็ดเลือดขาวที่ทำให้เกิดการอักเสบเป็นจำนวนมากในผ่ืน

ดำและเช่ีอว่าการอักเสบจะสามารถกระตุ้นการสร้างเมลานินที,ผิวหนังได้ ทำให้ผิว 
หนังมีสืเข้มขึ้นได้

5. พบมีการทำลายของเซลผิวหนัง(kératinocyte) ทั้งในผื่นขาวและผื่นดำของโรคเกลื้อนแต่ไม่พบ
ในผิวหนังปกติ

6. เป็นทฤษฎีท่ีเชื่อถือมากที่สุดในปีจจุบัน โดยเชื่อว่าลักษณะของผื่นขาวเป็นผลสืบเนื่องจากมีการ 
ขัดขวางกระบวนการเคลื่อนย้ายของเมลานิน และมีความผิดปกติในกระบวนการสร้างเมลานิน โดย 
พบมีการสร้างเมลาโนโซมน้อยลงและมีรูปร่างเล็กกว่าปกติ มีการลดลงของการรวมกลุ่มของเมลา 
โนโซมภายในเมลาโนไซด์และเคอราติโนไซด์ รวมถึงมีการทำลายบางส่วนของเมลาโนไซด์ด้วย 
โดยพบมีการทำลายต่อไมโตรคอนเดรียโดยมีช่องว่างเกิดข้ึน ผลท่ีกล่าวมาข้างด้นเป็นผลมาจาก 
กระบวบการทำลายเซลของ Dicarboxylic acid (ซ่ึงประกอบไปด้วย azelic acid, oleic acid และ 
vaccinic acid) ต่อกระบวนการสร้างเม็ดสีของผิวหนัง กลไกที่ทำให้เกิดอาจจะเกิดจากมีการรบ 
กวนต่อเอ็นไซม์ของไมโตรคอนเดรีย เนื่องจากสามารถพบการเปลี่ยนแปลงของไมโตรคอน
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เดรียดังที,กล่าวมาแล้วหรืออาจจะเป็นผลจากการรบกวนกระบวนการสร้างเม็ดสีโดยตรง โดยพบมี 
การทำลายของเมลาโนไซด์และมีจำนวนของเมลาโนโซมที่น้อยลงและมีรูปร่างผิดปกติ

ส่วนกลไกการเกิดผื่นดำส่วนมากเป็นผลสืบเนื่องจากปิจจัยหลายๆอย่างเช่น การหนา 
ขึนของเคอราตินท่ีผิวหนัง การพบเชื้อราเป็นจำนวนมากท่ีผื่นและการพบเซลเม็ดเลือดขาวซึ่งเป็น 
ผลจากการอักเสบ ทำให้มีการสร้างเมลานินมากขึ้น

เมื่อเปรียบเทียบกับสูตรมาตรฐานของการใช้ยา Itraconazole โดยใช้ 200 มิลลิกรัม/ 
วัน นาน 5 วัน จะมีอัตราการหาย 85% ซึ่งสูงกว่าอัตราการหายในการศึกษาครั้งนี้ สาเหตุอาจจะ 
เป็นจากว่า เมื่อพิจารณาทางจลเภสัชวิทยาว่าการให้ยาแบบคร้ังเดียวอาจไม่สามารถให้ระดับยาที่ถึง 
จุดคงตัว (steady stage) ของยาและระดับท่ีสูงต่อเน่ืองเพียงพอท่ีจะกำจัดเชื้อราได้หมด เม่ือศึกษา 
การใช้สูตรยาของ Itraconazole ในการรักษาโรคเกลื้อนที่เคยศึกษามา(Cauwenbergh et ฟ, 1987)
จะพบว่า

Totฟ Itraconazole dose Cured Responders Not responders
'ะ! 1000 mg 80% 7% 14%
<  1000 mg 52% 7% 41%

ตารางท่ี 17. เปรียบเทียบการหายของ Itraconazole ขนาดมากกว่าและน้อยกว่า 
1000 มิลลิกรัม

ในสูตรยาที่ใด้รับปริมาณยา Itraconazole ท้ังหมด >  1000 มิลลิกรัม (ส่วนมากจะ 
เป็น 100มิลลิกรัม/วัน นาน 10-15 วัน หรือ 200 มิลลิกรัม/วัน นาน 5-7 วัน) จะมีอัตราการหาย 
ใกสัเคียงอันคือประมาณ 80% ในขณะที่สูตรยาที่ได้รับปริมาณยา Itraconazole ท้ังหมด <  1000 
มิลลิกรัม (ส่วนมากจะเป็น 100 มิลลิกรัม/วัน นาน 5-7 วัน) จะมีอัตราการหายเพียง 52% ซ่ึงสอด 
คล้องกับผลที่ได้จากการศึกษาครั้งนี้ ดังน้ันปริมาณท้ังหมดของยา Itraconazole ที่ได้รับก็มีส่วน 
สำคัญต่อผลการรักษา

มีการศึกษาเปรียบเทียบการใช้ยา Itraconazole แบบ 400มิลลิกรัม/วัน นาน 1วันกับ 
200 มิลลิกรัม/วัน นาน 2วันและ 200 มิลลิกรัม/วัน นาน 3วัน ในการรักษา Acute vagimd 
candidiasis พบว่าให้ผลที่ใกล้เคียงกัน ( 83%, 82%, 89% ตามลำดับ) เน่ืองจาก Itraconazole 
สามารถผ่านมากับสารที่หลั่งมาในช่องคลอด ทำให้มีปริมาณยาสูงมากกว่าระดับยาในเลือดถึง 5-6 
เท่า แต่สำหรับในกรณีการรักษาโรคเกลือน Itraconazole จะต้องซึมผ่านมากับ sebum มาท่ีผิวหนัง

1
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ส่วนบน แม้ว่ารปริมาณของยาอยู่ใน sebum สูงมากประมาณ 5-10 เท่าของระดับในเลือด แตกจะ 
ถูกกำจัดไปพร้อมกับการชำระร่างกายและบางส่วนจะหลุดไปกับผิวหนังที่หมดอายุ ดังน้ันจำเป็น 
ต้องมีระดับของยาท่ีมีปริมาณสูงและหล่ังออกมาอย่างต่อเน่ือง เพื่อผลในการกำจัดเช้ือรา

Regimen Cure rate recurrent rate
Kétoconazole 4 0 0  m g^ingle dose 80 .30 % 40 %
Itraconazole 4 0 0  m g^ingle dose 60% 25%

ตารางท 18. เปรียบเทยบระหวาง Kétoconazole และ Itraconazole แบบรับประ 
ทานตร้ังเดียว

ในการคึกษาการใช้ Kétoconazole 400 มิลลิกรัมแบบรับประทานครั้งเดียว พบว่าไต้ 
ผลดีใน การรักษาโรคเกลื้อน โดยมีอัตราการหาย 80.3% แด,มีอัตราการกลับมาเป็นใหม่สูงถึง 40% 
จะเห็นไต้ว่าสามารถใช้ไนการรักษาโรคเกลื้อนไต้ดีกว่า Itraconazole ในขนาดเดียวกัน สาเหตุอาจ 
จะเป็นจากว่า ถ้าดูจากค่า MIC ของยาต่างๆต่อ Pityrosporum (Clissold SP. et ฟ, 1989) ดังราย 
ละเอียดในตารางต้านล่างนี้

p.ovale
strain

MIC
Kétoconazole Itraconazole Clotrimazole Econazole Micronazole

1 0.02 0.1 0.4 0.4 0.8
2 0.05 0.1 0.1 0.2 0.4
3 0.05 0.1 0.1 0.2 0.2
4 0.05 0.1 0.4 0.4 0.8
5 0.05 0.2 0.1 0.2 0.2
6 0.05 0.1 0.4 0.4 0.8

ตารางท่ี 19. เปรียบเทียบค่า MIC ของยาต่างๆต่อเช้ือ p.ovde

จะเหนไดีว่า Kétoconazole มค่า MIC ต่างจาก Itraconazole มาก จงตองการปรมาณ 
ยาไม1มากนักในการทำลายเชื้อรา รวมท้ังเม่ือพิจารณาทางจลเภสัชศาสตร์จะพบว่า Kétoconazole
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สามารถหลั่งมาถึงผิวหนงทางเหงื่อในปริมาณท่ีสูงมาก ซึ่งเพียงพอท่ีจะกำจัดเชื้อราได้ แต่สำหรับ 
Itraconazole แม้ว่าจะสามารถหลั่งผ่านเหง่ือได้เช่นกัน แตกเป็นปริมาณท่ีน้อยมาก ส่วนใหญ่ต้อง 
ผ่านมาทาง sebum ซ่ึงปริมาณก็ยังไม1สูงเพียงพอ

ในการศึกษาครั้งนี้พบอัตราการกลับมาเป็นโรคใหม่ (recurrent rate) 25% ซ่ึงค่อนข้าง 
สูง เน่ืองจากว่าไม,สามารถที่จะแยกได้ว่าเกิดจากการกลับมาเป็นใหม่ (relapse) หรือการได้รับเชื้อมา 
ใหม่ (reinfectrd) เพราะจะต้องใช้การทดสอบทางห้องปฏิบัติการมาช่วย โดยถ้าผลการเพาะเชื้อใน 
ช่วงที่เกิดโรคใหม่ได้ชนิดของเชือราที่ต่างจากการเพาะเชื้อในครั้งแรก หรือต้องใช้การตรวจหาแอน 
ติเจนเพ่ือบอกชนิดของเช้ือราท่ีแตกต่างกัน ซ่ึงเป็นการยุ่งยากในการปฏิบัติจริง เม่ือเปรียบเพียบกับ 
ค่าการกลับมาเป็นใหม่ของยา Kétoconazole 400 มิลลิกรัมแบบรับประทานครังเดียว ซ่ึงเท่ากับ 
40% จะเห็นได้ว่ารค่าที่ตํ่ากว่ามาก ซ่ึงอาจจะเป็นจากคุณสมบัติของยา Itraconazole ท่ีสามารถคง 
อยู่ท่ีผิวหนังได้เป็นระยะเวลายาวนานกว่า

ผลข้างเคียงของยา Itraconazole ในการศึกษาครังน้ีพบเพียง 1 รายที่มีอาการคลื่นไส้ 
และเวียนศรีษะ ไม่พบการเปลี่ยนแปลงที่สำคัญในการตรวจเลือดในห้องปฏิบัติการ ซ่ึงสอดคล้อง 
คับในรายงานที่เคยมีการศึกษาผลข้างเคียงจากการใช้ยา Itraconazole ไว้โดยพบว่าสามารถทำให ้
เกิดอาการปวดศรีษะ อาการทางระบบทางเดินอาหารเช่นคลื่นไส้อาเวียร ปวดมวนห้องหรือท้องเสีย 
แด1ไม,พบการเปลี่ยนแปลงการทำงานของตับซ่ึงสามารถพบได้หลังการใช้ยา Kétoconazole
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