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TESEKKUR

Erythrasma, Corynebacterium minutissimum’un etken oldugu, siklikla ayak
parmak aralari, inguinal, aksiller, inframammer ve intergluteal alanlar gibi intertrigintz
deri bolgelerini tutan yuzeyel bir deri infeksiyonudur. Erythrasma tedavisinde tam bir
birliktelik bulunmamakla birlikte ¢cok cesitli oral, topikal ve yardimci tedavi modelleri
vardir. Bu calismada erythrasma tedavisinde erythromycin, tek doz clarithromycin ve

topikal fusidik asitin tedavi etkinlikleri kargilastirilmigtir.
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Caligmada kullanilan clarithromycin’in  (Uniklar) saglanmasindaki degerli
katkilarindan dolayr Mustafa Nevzat ilag Firmasrna, erythromycin’'in (Eritro)
saglanmasindaki degerli katkilarindan dolayi Kocak lla¢ Firmasrna, fusidik asit
kreminin (Fucidin krem) saglanmasindaki degerli katkilarindan dolayr Abdi Ibrahim
lla¢c Firmasi'na, plasebo tabletin saglanmasindaki degerli katkilarindan dolay! Bilim
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OZET

Erythrasma’da Erythromycin, Tek Doz Clarithromycin ve Topikal Fusidik Asit
Tedavi Etkinliklerinin Karsilagtiriimasi

Dr. Taner TANYILDIZI,
Dermatoloji AD, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, inciralti/iZMIR

Erythrasma, Corynebacterium minutissimum’un etken oldugu, siklikla ayak
parmak aralari, inguinal, aksiller, inframammer ve intergluteal alanlar gibi intertrigintz
deri bolgelerini tutan ytzeyel bir deri infeksiyonudur. Erythrasma tedavisinde standart
bir yontem bulunmamakta, cok cesitli oral, topikal ve yardimci tedavi model
kullaniimaktadir.

Bu calismada, erythrasma’li olgularda erythromycin, tek doz clarithromycin ve
topikal fusidik asitin tedavi etkinliklerinin ¢ift-kor randomize plasebo kontrollu

yontemle karsilastiriimasi amaclanmigtir.

Caligmaya erythrasma tanisi konulan, 18 yas ve uzeri 151 erigkin olgu
alinmigtir. Randomizasyon ile clarithromycin, erythromycin, fusidik asit krem, plasebo
krem ve plasebo tablet grubu olmak Uzere bes ayri grup olusturulmustur. Hastalar
tedaviye baglamadan o6nce, tedaviden 48 saat, 7 gun ve 14 gin sonra Wood 1s1g1
refleksiyonu yoninden degerlendirilmigtir. Bulgular tedavi Oncesi ve sonrasinda

istatistiksel olarak karsilastirilmigtir.

Wood 1s1g1 skor ortalamalarn esas alindiginda fusidik asit kremin etkinligi diger
tim tedavi yontemlerinden anlamli olarak daha yuksek saptanmig, ilk 48. saatte
clarithromycin’in etkinligi erythromycin’den anlamli olarak daha yuksek saptanmis, 7.
gun ve 14. gunde ise tedavi etkinlikleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.

Bu calismanin sonuglari, clarithromycin’in tek doz 1gr/gin tedavisinin etkili,
kullaniminin kolay ve hasta uyumunun mikemmel olmasi nedeniyle erythrasma

tedavisinde iyi bir segcenek olabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Erythrasma, clarithromycin, erythromycin, fusidik asit.



SUMMARY

Comparing The Efficacy of Erythromycin, Single Dose Clarithromycin and
Topical Fucidic Acid in Erythrasma

Taner TANYILDIZI MD
Department of Dermatology, University of Dokuz Eyliil, inciralti/iZMIR

Erythrasma is a superficial skin infection caused by Corynebacterium
minutissimum and usually localised at the intertriginous areas such as toe webs,
inguinal area, axillary, inframammary and intergluteal folds. However, there is no
concensus on optimal treatment of erythrasma and oral, topical or adjunctive
therapies are frequently used.

The aim of this study was to compare the efficacy of erythromycin, single dose
clarithromycin and topical fucidic acid in the treatment of erythrasma in a double-
blind, placebo-controlled, randomized trial.

A hundred and fifty-one adult patients over 18 years of age were included in this
study. Patients were randomized and divided into five groups. They received
clarithromycin, erythromycin, fucidic acid cream, placebo cream or placebo tablets.
Patients were evaluated by Wood’s light reflection scores and the initial score values
and the values on the days of 2, 7 and 14 were compared statistically.

According to the mean of Wood’s light scores, the efficacy of fucidic acid cream
therapy was significantly higher than other therapies. When the efficacy of
clarithromycin and erythromycin therapy was compared, clarithromycin therapy was
significantly more effective than erythromycin therapy at 48 hours. However, there
was no statistically difference on the days of 7 and 14.

The results of the current study show that 1 g/day, single dose clarithromycin
therapy may be an alternative regimen in the treatment of erythrasma because of its

efficiency and better patient’'s compliance.

Key words: Erythrasma, clarithromycin, erythromycin, fucidic acid.



GIRIS VE AMAC

Erythrasma, Corynebacterium minutissimum’un etken oldugu, siklikla ayak
parmak aralari, inguinal, aksiller, inframammer ve intergluteal alanlar gibi intertrigintz

deri bolgelerini tutan ylizeyel bir deri infeksiyonudur (1,2,3).

Populasyonun yaklasik % 20’si C minutissimum ile infektedir. Erkeklerde ve
tropikal iklimlerde daha siktir (1,4,5). Saglkh bireylerde viicut yiizeyinde 2x10°/cm?,
erythrasma’ll bireylerde ise 7.5x10°cm? bakteri bulunur (6).

Klinik bulgulari asemptomatikten siddetli pruritusa kadar degisebilen bir cesitlilik
gosterir. interdigital erythrasma en sik goriilen formudur ve ozellikle dérdincii ve
besinci parmaklar arasini tutan, deskuamasyon, fissur ve kronik maserasyon igeren
bir tablo meydana getirir. Beraberinde % 30 lara varan oranda dermatofit ve Candida
albicans infeksiyonlari da bulunabilir. Genitokrural, inframammer ve aksiller
bblgelerde ise keskin sinirh, kirmizi-kahverengi renkli, hafif skuamh plaklar ile
karakterizedir (5,7).

Erythrasma tanisinda Wood lambasi oldukca degerli, kolay uygulanabilir ve
ucuz bir yontemdir. Bakterinin urettigi coproporphyrin IlI'e bagh olarak Wood i1g1ginda
tipik mercan kirmizisi floresans saptanir (2,8).

Erythrasma tedavisinde standart bir yontem bulunmamakla birlikte ¢cok cesitli
oral, topikal ve yardimci tedavi modeli vardir. Onceleri erythromycin’in 1 gr/giin, ikiye
veya dorde bolinmuis dozlar halinde bes gunlik, simdilerde ise 7-14 gunlik tedavi
modelleri benimsenmistir. Yapilan bircok calismada gerek Kklinik, gerekse
bakteriyolojik iyilesme oranlarinin oral erythromycin ile % 100’e yakin oldugu
gosterilmigtir (4). % 2 fusidik asit kremi ile gunde iki kez 14 gunlik uygulamanin

%89’lara varan basari oranlarina sahip oldugu cesitli yayinlarda gosterilmistir (9).

Wharton ve arkadaslarinin 1gr/gin, tek doz clarithromycin ile yaptiklari

genitokrural yerlesimli erythrasma’si olan Gg¢ olguyu igeren klinik bir caligmada ise 48.



saatte pruritusta gerileme ve iki haftalik izlemde her U¢ olguda da tam duzelme
saptamiglardir. Clarithromycin’in tek doz kullanimi ucuz, etkili ve guvenli olup

tolerabilitesi ve hasta uyumu mikemmeldir (7,10).

Yuzeyel bir infeksiyon olmasina karsin erythrasma tedavisinde kullanilan topikal
ilaclarin ve oral erythromycin’in tedavi etkinligi igin gerekli uygulama sureleri goreceli
olarak uzun olup, bu, hasta uyumunu gugclestiren bir faktérdir. Nisbeten sik gorilen
bir infeksiyon olmasina karsin erythrasma tedavisi konusunda az galisma olmasi
dikkat cekicidir.

Aciktir ki daha kisa sireli, daha ucuz ve guvenli tedavilerin arastirilmasi
gerekliligi bulunmaktadir. Bu konuda gugclu bir alternatif olma olasihgi bulunan
clarithromycin’in  erythrasma tedavisindeki yeri konusunda yeterli calisma
bulunmamakta ve daha fazla olguyu iceren randomize, plasebo kontrolli ¢calismalara
ihtiyag duyulmaktadir.

Bu calismada Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali'na bagvuran, 18 yas ve Uzeri erythrasma'li olgularda erythromycin, tek doz
clarithromycin ve topikal fusidik asit tedavi etkinliklerinin karsilastiriimasi

amaclanmigtir.



GENEL BILGILER

Tanim
Erythrasma, Corynebacterium minutissimum’un etken oldugu, siklikla ayak
parmak aralari, inguinal, aksiller, inframammer ve intergluteal alanlar gibi intertrigintz

deri bolgelerini tutan ylizeyel bir deri infeksiyonudur (1,2,3).

Epidemiyoloji

Populasyonun yaklasik % 20’si C minutissimum ile infektedir. Erkeklerde ve
tropikal iklimlerde daha siktir (1,4,5). Ozellikle ileri yas erkek bireylerde nispeten daha
siktir ve tropikal iklimlerde generalize formlari tanimlanmistir (5,6,11,12).

Etiyopatogenez

Difteroid bakterilerden, Gram+, subterminal granullere sahip bir basil olan C
minutissimum etiyolojiden sorumludur. 1859'da Bouchhardt ilk defa erythrasma
etkeninin Microsporum minutissimum oldugunu, sonrasinda ise Von Baresnsprung
etkenin bir actinomyces tiirii olan Nocardia minutissimum oldugunu bildirmislerdir. ilk
defa 1961'de, etkeninin normal deri florasi tyesi olan C minutissimum oldugu tespit
edilmigtir (1,4,5,13,14).

Saglikli bireylerde viicut yiizeyinde 2x10°/cm?, erythrasma’li bireylerde ise
7.5x10°/cm? bakteri bulunur (6). Sicak iklim kosullar, kétii hijyen, obezite,
hiperhidroz, ileri yas, immunosupresyon ve diabetes mellitus erythrasma igin
predispozan faktorlerdir. Bu predispozan faktdrlere bagli stratum corneum hasari
sonucunda bakteri kolaylikla stratum corneum’a penetre olur, ancak, epidermisin
diger canli katmanlarina yerlesmez. Stratum corneum icerisinde ise oOzellikle Ust
1/3'luk kisimda yerlesmektedir (13,15).

Diabetes mellituslu bireylerde erythrasma sikligi Somerville ve ark.’nin yaptigi
bir calismada % 44, Henslee ve ark.’nin yaptigi bir calismada ise % 58 olarak
saptanmis ve bakterilerin normal deri Gzerinde tasinmasinin diabetes mellituslu

bireylerde normal populasyona goére daha fazla oldugu vurgulanmistir. Ayrica



bakterinin glukozu fermente etmesinin ve eslik eden obesitenin de diabetik bireylerde

erythrasma sikliginda artisa neden oldugu dusunulmektedir (15,16,17,18).

Klinik bulgular

Asemptomatikten siddetli pruritusa kadar degisebilen bir cesitlilik gdsterir.
Sikhikla ayak parmak aralari, inguinal, aksiller, inframammer ve intergluteal alanlar
gibi intertrigindz deri bolgelerini tutar. Sicak ve nemli iklimlerde lezyonlarin
iritasyonuna bagh olarak pruritus ve likenifikasyon siktir. Ozellikle tropikal iklimlerde
govde ve ekstremitelere yayilim gosteren generalize formlari da tanimlanmistir (1,11,
12,13).

Interdigital erythrasma en sik gorilen formudur. Ozellikle dérdiinci ve besinci
parmaklar arasini tutan, deskuamasyon, fissir ve kronik maserasyon iceren bir tablo
meydana getirir. Beraberinde % 30’lara varan oranda dermatofit ve Candida albicans
infeksiyonlari da bulunabilir. Genitokrural, inframammer ve aksiller bélgelerde ise

keskin sinirli, kirmizi-kahverengi renkli, hafif skuaml plaklar ile karakterizedir (5,7,).

Schlappner ve ark.'nin yaptigi bir galismada genitokrural bolgede de erythrasma
ile  dermatofitozlarin  birlikte  olabilecedi  vurgulanmigtir.  Erythrasma ile
dermatofitozlarin birlikteliginde ilk invazyona hangisinin yol acgtigi bilinmemektedir.
Keratin ve glandular sekresyonlari besin olarak kullandigi distndlen C minutissimum

dermatofitlerle birlikte gelismeleri i¢in uygun bir mikro-gevre bulmaktadir (19).

Corynebacterium’un cesitli alt tipleri de bulunmaktadir. Erythrasma ile benzer
predispozan faktorler varliginda Trichomycosis palmellina ve Keratolysis sulcatum
(Pitted keratolysis) gibi diger Corynebacterium tirlerine bagh ylzeyel deri

infeksiyonlari da geligebilmektedir (1,13).

Trichomycosis palmellina

Corynebacterium tenuis’in yol agtigi, sikhkla aksiller yerlesimli bir ylzeyel
infeksiyondur. Ozellikle erkeklerde kadinlara goére daha siktir. Hiperhidroz ve koét
hijyen predispozan faktdrlerdir. Aksiller ve nadiren pubik killarin etrafinda sari-beyaz,



kirmizi veya kahverengi renkli, sert, yumusak veya nodular birikimler gozlenir.
Asemptomatik olabildigi gibi kot koku ve elbiselerde renk degisikligine yol acabilir.
Bakteri apokrin ter bezlerinde bulunan testosteronu metabolize ederek kotu kokuya
sebep olmaktadir. Tanisinda erythrasma’da oldugu gibi Wood lambasi oldukca
faydahdir (1,13).

Keratolysis sulcatum

Basta cesitli Corynebacterium suslarn olmak tzere actinomyces, dermatophilus,
micrococcus ve kytococcus sedentarius gibi etkenlerin de rol oynadigi distntlen
plantar bolgeye yerlesimli halkasal cukurcuklanmalar ile giden bakteriyel bir deri
infeksiyonudur. Nem, hiperhidroz ve bakteriyel asir ¢ogalma ile birlikte bakterinin
Urettigi proteinazin stratum corneum’u hasara ugratmasi sonucu klinik bulgular ortaya
citkmaktadir. Askeri personel, atletler, piring iscileri, tropikal iklimde yasayanlar ve
erkeklerde daha siktir. Hiperhidroz, uzun sure ayakkabi giyme ve kotu hijyen
predispozan faktorlerdir. Kliniginde 0zellikle plantar derinin en kalin oldugu
metatarsal alan ve topuklar siklikla tutulur. Palmar tutulum nadirdir. Cok sayida, 0.2-
0.5 cmrlik, keskin kenarli gukurcuklar tipiktir. Etrafinda bazen eritem gorilebilir.
Stratum corneum sis ve beyaz renklidir. Genelde asemptomatiktir, ancak yaygin ve
ilerlemis olgularda agri ve kotl koku eglik eder (1,13, 20).

Tani

Wood lambasi tanida oldukga degerli, kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontemdir.
ilk kez Baltimore’lu fizik¢i Robert W. Wood tarafindan icat edilmis uzun dalga boylu
ultraviyole 1s1k yayan bir lambadir. Bu uzun dalga boylu ultraviyole 15191 elde etmek
icin Wood filtresi adi verilen baryum silikat ve % 9 nikel oksitten olusan bir filtre ve
yuksek basingh civa lambasi kullanilir. Filtre 320-400 nm disindaki 1s1g1 gecirmez.
Wood lambasi, kontrast farkinin iyi anlasilabilmesi icin karanhk odada kullaniimalidir.
Wood lambasindan yayilan ultraviyole 1sik deri Gzerine geldiginde gorunar bir
floresans olusturur. Wood lambasi sadece erythrasma degil, ayni zamanda
pigmentasyon  bozukluklari, dermatofit infeksiyonlari, pityriasis versicolor
infeksiyonlari, trichomycosis palmellina, pseudomonas infeksiyonlari, skabies, akne
ve porphyrin metabolizmasi ile ilgili bozukluklar gibi daha bircok hastalikta



kullanilmaktadir. Erythrasma’da stratum corneum’a yerlesen bakterinin drettigi
coproporphyrin Ill'e bagli olarak Wood i1siginda tipik mercan kirmizisi floresans
saptanir. Erythrasma ayirici tanisinda psoriasis, dermatofitozlar, candidosis, intertrigo
ve pityriasis versicolor s6z konusudur (2,8,21,22,23).

Direkt mikroskopik inceleme igin lezyondan alinan surdntinian Gram
boyamasini takiben Gram+, cubuk benzeri flamentdz bakteriler gorulebilir. Giemsa,
metilen mavisi, periodik asid-Schiff, Ziehl-Neelsen ve laktofenol-pamuk mavisi
boyalari da direkt mikroskopik inceleme icin kullanilabilir. Kultlr icin aerobik sartlar ve

Ozel besiyeri gerekir. % 20 fetal inek serumu, % 2 agar, % 78 199 doku kulttr vasati

ve % 0.05 trisaminometan’dan olusan besiyeri kullanilabilir. 18-36 saat sonra
koloniler Wood 1s1g1 altinda tipik mercan kirmizisi refle verirler. C minutissimum
kolonileri 0Ozellikle C jeikeium’a benzer, ancak, sonrasinda seker-demir agarina
ekildiginde udremez. Aerobik kultir yontemi erythrasma tanisi igin normalde gerekli
degildir. Gerek pahali gerekse pratik olmamasi nedeniyle rutinde kullaniimaz.
Erythrasma’ nin dermatofitlerden ayirici tanisinin yapilmasi igin KOH incelemesi ve
mikolojik kultir yapilabilir. Keza Temple ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada interdigital
erythrasma’si olanlarda eslik eden dermatofitoz sikhdr % 30 olarak rapor edilmistir
(4,7,13,19,24,25).

Tedavi

Erythrasma tedavisinde tam bir birliktelik bulunmamakla birlikte ¢cok cesitli oral,
topikal ve yardimci tedavi modeli vardir. Bunlar arasinda erythromycin, tetracycline,
chloramphenicol ve clarithromycin gibi sistemik; clindamycin solisyon, benzoik asit
ve salisilik asit'ten olusan Whitfield pomadi, antibakteriyel sabunlar ve fusidik asit gibi
topikal ajanlar bulunmaktadir (4).

Oral tedavi

Erythromycin:

IIk defa 1952'de Filipin topraginda bulunan Streptomyces erythreus'tan elde
edilen makrolid grubu bir antibiyotiktir. Makrolidler homojen bir antibiyotik grubu olup
ana yapisini makrosiklik lakton halkasi ile buna eklenmis sekerler olusturmaktadir.



Penisilinlere alternatif olarak kullaniimakla beraber, oral biyoyararlaniminin iyi
olmamasi ve kisa yarilanma 0mru nedeniyle 1990’1 yillarda yerini yavas yavas ikinci
kugsak makrolidler olan clarithromycin, azitromycin, roxithromycin, flurithromycin ve

dirithromycin gibi yeni molekullere birakmigtir (26,27).

Makrolidler etkilerini bakteride 70S ribozomun 50S subinitesine baglanarak
ayni yere t-RNA baglanmasini, dolayisiyla peptid zincirlerinin uzamasini ve protein
sentezini inhibe ederek gosterirler. Genelde bakteriostatik etkilidirler. Erythromycin
diger makrolidlerden farkli olarak kan-beyin bariyerini rahatlikla gecer.
Erythromycin’in yapisinda bulunan poli halkasi gastrointestinal sistemde motilin
reseptorlerini antagonize eder ve bu durum erythromycin’in olasi gastrointestinal yan
etkilerinden sorumludur. Erythromycin’in biyoyararlanimi % 30-65'dir ve gidalardan
etkilenir. Erythromycin buyuk oranda karaciger yolu ile metabolize edilir (26,27).

Karin agrisi, anoreksia, diare, bulanti ve kusma en sik gorilen yan etkileridir.
Daha nadir olarak kardiyak ileti bozukluklari, ileus, Ulseratif 6zefajit, pankreatit, nefrit,
hepatik yetmezlik, hemolitik anemi, myastenia gravis'te alevilenme, hipertrofik pilor
stenozu, hipotermi, tinnitus, orta-siddetli allerjik reaksiyonlar ve ilag ertpsiyonlari
gorulebilir. Erythromycin estolat bazen kolestatik hepatit ve buna bagh karaciger
testlerinde yikseklik, ates, eozinofili ve karin agrisina yol acabilir (4,26,27).

Makrolid antibiyotiklerin direng mekanizmalari benzerdir. Hicre duvari
gecirgenliginde azalma, efluks pompa sistemi, 50S ribozomal subiinitede mutasyon
ve/veya 50S ribozomal subunitedeki 23S ribozomal RNA'nin adenin metilasyonu ile
tum makrolidlere karsi direng gelisebilir (27).

Erythrasma tedavisinde erythromycin igin 6nceleri 1 gr/gun, ikiye veya dorde
bolinmus dozlar halinde, bes gin sireyle 6nerilmekte iken, simdilerde benzer
dozlarda 7-14 gunlik tedavi modelleri benimsenmistir. Yapilan bir ¢cok calismada
gerek klinik gerekse bakteriolojik iyilesme oranlarinin oral erythromycin ile % 100'e
yakin oldugu gosterilmistir. Ozellikle interdigital erythrasma’si olan olgularda
erythromycin’e ek olarak % 2 clindamycin soliisyonu, % 2 fusidik asit krem ve % 12



benzoik asit ile % 6 salisilik asit'ten olusan Whitfield pomadi ile antibakteriyel

sabunlarin birlikte kullaniimasi 6énerilmektedir (4,10).

Tetracycline ve chloramphenicol :

Onceleri erythromycin’e direncli veya allerjik yakinmalar nedeniyle erythromycin
kullanamayan 16 olguda erythrasma tedavisinde 1gr/gin, dérde bolinmus dozlar
halinde, 5-14 gun sureyle kullanilmiglar ancak chloramphenicol kemik iligi
supresyonu ve buna bagli n6étropeni, agranilositoz ve aplastik anemi gibi sistemik
toksisitesi nedeniyle; tetracyclinler ise yapilan bazi karsilastirmali calismalarda
yetersiz iyilesme oranlari nedeniyle gunimiuzde tercih edilmeyen ilaglar haline
gelmislerdir (4,24).

Clarithromycin:

Clarithromycin yapi olarak erythromycin’e benzeyen ve erythromycin’den farkli
olarak altinci lakton halkasindaki O-metil kisminda hidroksil grubu igeren yarisentetik
bir makrolid grubu antibiyotiktir. Primer metaboliti olan 14-hidroksi metaboliti
clarithromycin ile sinerjistik etki gostermektedir. Erythromycin'e gore gastrik asit
stabilitesi daha iyi, biyoyararlanimi daha yiksek, yari 6mri daha uzun, doku
penetrasyonu daha iyi ve antimikrobiyal etki spektrumu daha genigtir. Bu sayede tek
doz uygulanimi etkinlik icin yeterli ve dolayisiyla gastrointestinal yan etkiside daha az
olmaktadir. Erythromycin’e gore Gram + bakterilere iki-dort kat daha potenttir ve
hicre icine gecisi ¢cok daha iyidir. Ancak kan-beyin bariyerini gecememektedir.
Clarithromycin’in biyoyararlanimi % 55 olup, gidalardan etkilenmez. Cmax degerine
ortalama U¢ saatte ulasmaktadir ve plazma proteinlerine % 42-70 oraninda
baglanmaktadir. Etkisini reversibl olarak bakterinin 50S-ribozomal subdnitesine
baglanarak gosterir ve yarilanma 6émri 4.6 saattir. Karacigerde sitokrom p450 enzimi
ile metabolize olur ve ilag ile metabolitleri gerek idrar gerekse feces ile atilir. Ozellikle
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kreatin klerensi <30 ml/U oldugunda doz
ayarlamasi gereklidir. Genelde bakteriostatik etkili iken, S pyogenes, S pneumoniae
ve H influenzae Gzerine bakterisidal etkilidir. Makrofajlar icerisinde yuksek
konsantrasyonlarda bulunabilmesi dolayisiyla mycobacterium, chlamydia ve
legionella Gzerine de oldukga etkilidir (4,7,26,27,28).
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Japonya kokenli calismalarda, clarithromycin deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda % 74 klinik yanit ve =2 % 86 bakteriyolojik eradikasyon oraniyla
erythromycin’e benzer etkinlige sahiptir (28). Diger makrolid grubu antibiyotiklere
g6re Corynebacterium spp. {zerine minimal inhibitor konsantrasyonu (MIC, pg/ml)
degerleri clarithromycin icin oldukca disiiktiir. Keza % 50 MIC degeri clarithromycin
icin <0.016 ug/ml, % 90 MIC degeri ise 2'dir. Bu degerler erythromycin icin sirasiyla
0.03 ve 8dir (29). Clarithromycin M chelonei, M simiae, M avium complex (MAC), M
kansasii, M intercellulare, erythrasma, rosacea ve M leprae gibi birgok deri
infeksiyonunda etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Clarithromycin’in yan etkileri
erythromycin’e benzemekle beraber, en sik gortlen yan etkileri diare (% 6) ve agizda
metalik tat'tir (% 6). Daha az siklikla bulanti (% 3), dispepsi (% 2), karin agrisi (% 2)
ve basagrisi (% 2) gorulebilmektedir. Bununla beraber fiks ilag erUpsiyonlari,
hipersensitivite reaksiyonlar ve l6kositoklastik vaskdlit tablolarina yol acabilmektedir.
4291 hastayl kapsayan bir calismada clarithromycin’in gastrointestinal sistem yan
etkisinin erythromycin’e gore, % 7.6’a karsilik % 14 ile daha az oldugu bildirilmigtir
(4,26,28).

Wharton ve ark.’nin 1gr/gun, tek doz clarithromycin ile yaptiklari genitokrural
yerlesimli erythrasma’si olan ug¢ olguyu iceren klinik bir ¢aligmada ise 48. saatte
pruritusta gerileme ve iki haftalik izlemde her U¢ olguda da tam dizelme
saptamislardir. Sadece bir olguda hafif abdominal kramp g6zlenmig, bunun diginda
bir yan etkiye rastlanmamistir. Clarithromycin’in tek doz kullanimi ucuz, etkili ve

guvenli olup tolerabilitesi ve hasta uyumu mikemmeldir (7).

Topikal tedavi

% 2 clindamycin soliisyonu:

Yeterli miktarda calisma olmamakla birlikte topikal clindamycin soliisyonunun
Corynebacterium suglari Gzerine in vivo ve in vitro ortamlarda oldukca etkili oldugu
bildiriimektedir. Cochran ve ark.’nin calismasinda ginde ¢ kez, bir hafta streyle
uygulanan % 2 clindamycin solisyonu’'nun erythrasma’da gerek klinik gerekse Wood
Is1g1 ile inceleme sonucunda eradikasyonda oldukca basarili oldugu gosterilmigtir.
Ozelikle sistemik tedaviyi tolere edemeyen veya kullanmak istemeyen olgular igin iyi

11



bir secenektir. Interdigital erythrasma’li olgularda tasiyici modifikasyonu ile etil
alkolun ilave edilmesi kurutucu etkisi nedeniyle iyi bir alternatif olabilir. Ancak genis
alan uygulamalarinda ilacin sistemik absorbsiyonu agisindan dikkatli olunmalidir
(4,30).

Whitfield pomadr:

% 12 benzoik asit ve % 6 salisilik asit'ten olusan, erythrasma tedavisinde
keratolitik etkisiyle 6n plana ¢ikan bir preparattir. Seville ve Somerville ¢calismalarinda
Whitfield pomadinin ayak parmak arasi, aksilla ve inguinal yerlesimli erythrasma
olgularinda gunde iki kez kullaniminin, 1gr/gun, dérde bolinmus dozlar halinde, yedi
gun sureyle erythromycin ve tetracyclin tedavisi ile egsdeger etkinlikte oldugunu
bildirmislerdir. Altinci aydaki relaps oranlarina bakildiginda ise Whitfield pomad % 40,
erythromycin % 44 ve tetracyclin % 100 seklindedir (4).

% 2 fusidik asit kremi:

Fusidik asit steroid benzeri yapiya sahip ancak steroid etkinligi olmayan ve bu
nedenle deriden emilimi son derece iyi, kilinik kullaniminda diger antibiyotiklerle
capraz-direnc veya capraz-allerji gostermeyen topikal bir antibiyotiktir (10). % 2
fusidik asit kremi ile ginde iki kez 14 gunlik uygulamanin % 89’lara varan basari
oranlarina sahip oldugu cesitli yayinlarda gosterilmis ve tedavi sonrasinda 40.
haftada rekurrens olmadigi goOzlenmigtir (9). Hamann ve arkadagslarinin 86
erythrasma olgusunda oral erythromycin ve topikal % 2 fusidik asit kremi ile yaptigi
cift-kor plasebo kontollt bir ¢galigmada ise erythromycin grubunda % 77, % 2 fusidik
asit kremi uygulanan grupta % 87, plasebo grubunda ise % 42 tam yanit alinmis ve
her iki tedavi yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(31). Baska bir calismada ise topikal % 2 fusidik asit kremi ile Whitfield pomadi
karsilastirilmis ve aksiler alanda bes gin, ayak parmak arasinda 14 gin sureyle
gunde bir kez uygulama sonucunda sirasiyla tam yanit oranlari % 89 ve % 90 olarak
saptanmigtir. Yan etki agisindan bakildiginda ise nadiren lokal allerjik reaksiyonlar

veya ulserasyonlara yol acabildigi goralmustir (32).
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Antibakteriyel sabunlar:

Dodge ve ark. % 2 dibromsalan, clofluocarbon ve triclocarban igeren bir sabun
karigiminin giinde iki kez, 21 gun sureyle uygulamasinin % 75-100’lere varan oranda
etkili oldugunu bildirmigtir (33). Bu tir sabunlarin hafif erythrasma vakalarinda,
kombine tedavilerde ve erythrasma profilaksisinde kullanilabilecegi bildiriimektedir

(4).

Diger tedaviler:

Topikal erythromycin, tetracycline ve chloramphenicol ile yapilan calismalarda
lezyonlarda tam bir iyilesme saptanmamigtir. Castellani solisyonu da kurutucu
etkisinden dolay! 0zellikle interdigital erythrasma olgularinda etkili olabilecegi
bildirilmis bir ajan olmakla beraber yeterli calisma bulunmamaktadir. Benzer sekilde
% 10-20 aliminyum chloride ve aliminyum asetat solusyonlarinin da erythrasma
tedavisinde yeri olabilecedi sinirli sayidaki birka¢ calismada bildirilmistir. 1lk
calismalarda erythrasma’si olan 50 olguda % 1 bifonazol’'in giinde bir kez, t¢ hafta
sureyle kullaniminin % 90’lara varan etkinlik oranina sahip oldugu gosterilmigtir.
1980°li yillara gelindiginde ise etkinliginin zayif oldugu ve erythrasma tedavisinde
artik 6nerilmedigi belirtiimistir. Erythrasma griseofulvin veya birgcok topikal antifungale
yanit vermemektedir. interdigital erythrasma’da tolnaftat, haloprogin, clotrimazol ve
econazol denenmig ancak etkinliklerinin yetersiz oldugu gozlenmigtir (4).

Goruldugu gibi yuzeyel bir infeksiyon olmasina karsin erythrasma tedavisinde
kullanilan topikal ilaglarin ve oral erythromycin’in tedavi etkinligi icin gerekli uygulama
sureleri goreceli olarak uzun olup, bu, hasta uyumunu gugclestiren bir faktordar.
Aciktir ki daha kisa sureli, daha ucuz ve guvenli tedavilerin aragtirilmasi gerekliligi
bulunmaktadir. Bu calismada Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali'na basvuran, 18 yas ve uzeri erythrasmali olgularda erythromycin, tek
doz clarithromycin ve topikal fusidik asit tedavi etkinliklerinin karsilastiriimasi

amaclanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Kasim 2004 ile Ocak 2007 tarihlerinde Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’'na basvuran ve erythrasma tanisi konulan, 18
yas ve uzeri 151 erigkin olgu alindi. Gebelik ve emzirme, makrolidlere ve diger ilag
bilesimlerinden herhangi birine kargi allerji 6ykiisu olan olgular ve terfenadin kullanan
kalp hastalari ¢alisma kapsamina alinmadi.

Caligma oncesinde ilgili etik kurulundan onay alindi. Helsinki Deklarasyonu Etik
lIkeleri’ne uygun bicimde, hastalar yazili ve sozlii olarak bilgilendirildi ve aydinlatiimis
onam (Ek-1) alindi. Calisma cift kor plasebo kontrolli randomize bir ¢calisma seklinde
dizayn edildi.

Randomizasyon ile bes ayr grup olusturuldu. Birinci gruba sadece tek doz
1gr/giin clarithromycin 500 mg tablet (Uniklar 500 mg film tablet, Mustafa Nevzat flag
Firmasrnca temin edildi), ikinci gruba 14 gin sureyle 1gr/gin erythromycin 500 mg
tablet (Eritro 500 mg film tablet, Kocak flag Firmasrnca temin edildi), iclincii gruba
14 giin sireyle plasebo iceren tablet (Bilim flag Firmasrnca temin edildi)), dérdiincii
gruba 14 gun sureyle, ginde iki kez % 2 fusidik asit krem (Fucidin krem % 2, Abdi
Ibrahim flag Firmasr'nca temin edildi), besinci gruba ise 14 giin siireyle giinde iki kez
plasebo iceren krem (Schering Alman flag Firmasrnca temin edildi) uygulandi.
Calisma ¢ift kor randomize bigcimde dizayn edildi. Gerek hastalar, gerekse

degerlendirmeyi yapan hekim uygulanan tedavinin icerigi ile ilgili bilgiye sahip degildi.

Olgular tedaviye baslamadan 6nce, tedaviden 48 saat, 7 gin ve 14 gin sonra
hasta takip formu (Ek-2) ile Wood lambasi (Leofarma®) esliginde Wood 1sI1g!
refleksiyonu yonunden degerlendirildi. Ayak parmak arasi, aksiller, genitokrural ve
inframammer alanlara lokalize tim erythrasma olgularinda Wood refleksiyon skoru;
Belirgin kirmszi floresans: 2, Hafif kirmizi floresans: 1, Floresans yok: O seklinde
degerlendirildi. Degerlendirme olgunun hangi gruba randomize edildiginden tamamen
habersiz ayri iki hekim tarafindan yapildi ve sonrasinda bu iki degerlendiricinin
saptadigl skor degerlerinin ortalamasi alindi. Calismaya sadece Wood refleksiyon
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skoru 2 olan, belirgin refleksiyon goOsteren hastalar alindi. Hastalara tedavi suresi

boyunca baska bir sistemik veya topikal ila¢ kullanmamalari hususunda bilgi verildi.

Her olguda pruritus, eritem, deskuamasyon ve hiperhidrosis gibi klinik 6zellikler
yaninda keratolysis sulcatum (pitted keratolysis) ve trichomycosis palmellina gibi
diger eslik etme olasiligi bulunan dermatozlar da kaydedildi. Segilmig olgularda izlem
sirasinda fotodokimantasyonlar yapildi (Sekil 1).

Birlikte bulunabilmesi, klinik semptomlarda siddetlenme yaratma olasilig
nedeniyle ve ayirici tani amagl olarak ayni alanlardan mikolojik direkt inceleme ve
kultarler yapildi. Hastalar ilag yan etkileri acisindan kontrollerde sorgulandi ve
belirlenen yan etkiler kaydedildi.

Calismaya 166 hasta alindi, ancak 151 hasta calismayr tamamlayabildi.
Calismayl tamamlayamayan 15 hastadan 14’0 takiplere dizenli gelmedikleri igin;
erythromycin grubunda yer alan bir hasta ise ila¢g alimini takiben ortaya ¢ikan karin
agrisi, bulanti ve ishal gibi gastrointesinal yakinmalar nedeniyle tedavisini
tamamlayamadigindan degerlendirmeye alinmadi.

ikinci hafta sonunda yakinmalarinda ve Wood skorunda gerileme olmayan
hastalara 14 gun sireyle, gunde iki kez % 2 fusidik asit krem tedavisi uygulandi.
Benzer sekilde mikotik direkt bakida veya kiltir incelemesinde eslik eden mikotik
infeksiyon saptanan hastalara da ikinci hafta sonunda uygun antimikotik tedavi
uygulandi. Boylelikle, calismayl tamamlayan ancak Kklinik semptomlari stren

hastalarin tedavisiz kalmalarinin dniine gegildi.
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi lezyonlarin gérinimu

*

aoow

Wood 1g1d1 altinda Mercan kirmizisi refle
Tedavi 6ncesi normal 1sik altinda lezyonun gorinimu.
Tedavi 6ncesi Wood 1s1d1 altinda lezyonun gorinimu.

Tedavi sonrasi 14. giinde, normal isik altinda lezyonun gorinimu.
Tedavi sonrasi 14. gliinde, Wood 1s1d1 altinda lezyonun gorinimu.
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istatistiksel Analizler

Calisma sonunda kodlar acildi ve gruplardan elde edilen skorlar belirlendi.
“SPSS for Windows 11.5” biyoistatistik programi kullanildi. Her ne kadar olgu sayilari
tum gruplarda 30'un Uzerinde olsa da degiskenlerin sireklilik arz etmemesi ve
verilerin dagilminin histogramda normal dagilima uymamasi nedeniyle istatistiksel
analiz yontemi olarak nonparametrik testler kullanildi. Tanimlayici istatistiksel
analizlerin sonugclari ortalama * standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi farkliliklar
acisindan Mann-Whitney U testi ve tedavi yontemlerine gore karsilastirmalar icin
Pearson Ki-kare analizi ile Fischer's Exact test kullanilarak p degeri < 0.05 olan
istatistik degerleri anlamh kabul edildi. Bilateral yerlesim go6steren erythrasma
olgularinda ise sadece sag taraf Wood refleksiyon skorlari degerlendirmeye alindi.
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BULGULAR

Calismaya 166 olgu alindi ancak bunlardan 151'i calismayi tamamlayabildi.
Calismayl tamamlayamayan 15 hastadan 14’0 takiplere dizenli gelmedikleri igin,
erythromycin grubunda yer alan bir hasta ise ilag alimini takiben ortaya ¢ikan karin
agrisi, bulanti ve ishal gibi gastrointesinal yakinmalar nedeniyle degerlendirmeye

alinmadi.
En kicligu 18, en buyugu 78 yasindaki bu 151 olgunun 107’si (% 70.9) erkek,
44'0 (% 29.1) kadin olup yas ortalamasi 50.68 + 12.972 olarak saptandi (Tablo 1 ve

Tablo 2).

Tablo 1. Caligmaya katilan 151 hastanin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n % Total %
Erkek 107 70,9 70,9
Kadin 44 29,1 100,0
Total 151 100,0

Tablo 2. Calismaya katilan 151 hastanin yas degerleri

n=151 Yas
Ortalama 50,68
Ortanca 52,00
Standart sapma 12,972
Minimum 18
Maksimum 78

Tutulum yerine gore incelendiginde erythrasma, ayak parmak aralarinda 98 (%
64.9), inguinal alanda 27 (% 17.9), aksiller alanda 22 (% 14.6) ve inframammer
alanda 4 (% 2.6) olguda saptandi (Tablo 3).
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Tablo 3. Caligmaya katilan 151 hastada erythrasma yerlesim yeri dagilimi

Tutulum yeri n % Total %
Ayak parmak arasi 98 64,9 64,9
inguinal 27 17,9 82,8
Aksiller 22 14,6 97,4
inframammer 4 2,6 100,0
Total 151 100,0

Hastalarin 81'inde (% 53.6) eslik eden pruritus, 109’'unda (% 72.2) eritem,

145’inde (% 96) deskuamasyon, 45’inde (% 29.8) hiperhidrosis belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya katilan 151 hastada eslik eden klinik bulgularin dagilimi

Pruritus n % Total %
Var 81 53,6 53,6
Yok 70 46,4 100,0
Total 151 100,0

Eritem n % Total %
Var 109 72,2 72,2
Yok 42 27,8 100,0
Total 151 100,0
Deskuamasyon n % Total %
Var 145 96,0 96,0
Yok 6 4,0 100,0
Total 151 100,0
Hiperhidrosis n % Total %
Var 45 29,8 29,8
Yok 106 70,2 100,0
Total 151 100,0

Eslik eden dermatozlar acgisindan bakildiginda keratolysis sulcatum yedi (%

4.6), trichomycosis palmellina bir (% 0.7) olguda belirlendi (Tablo 5).
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Tablo 5. Calismaya katilan 151 hastada eslik eden dermatozlarin dagilimi

Keratolysis sulcatum n % Total %
Var 7 4.6 4.6

Yok 144 954 100,0
Total 151 100,0

Trichomycosis palmellina n % Total %
Var 1 0,7 0,7
Yok 150 99,3 100,0
Total 151 100,0

Mikotik direkt baki ve kultir sonuclar incelendiginde; direkt bakida mantar
elemani 40 (% 26.5) hastada olumlu, kiltlr ise 22 (% 14.6) hastada olumlu saptandi.
Mikotik kultirde siklik sirasina gére en sik eslik edenler, sirasiyla 17 (% 11.3) olguda
Trichopyhton rubrum, G¢ (% 2) olguda Trichopyhton mentagraphytes ve iki (% 1.3)
olguda Candida albicans seklindeydi (Tablo 6).

Tablo 6. Caligmaya katilan 151 hastada eglik eden yuzeyel mikoz dagilimi

Mikotik direkt baki n % Total %
Mantar elemani var 40 26,5 26,5
Mantar elemani yok 111 73,5 100,0
Total 151 100,0

Mikotik kulttirde treme n % Total %
Ureme yok 129 85,4 85,4
T rubrum 17 11,3 96,7
T mentagraphytes 3 2,0 98,7
C albicans 2 1,3 100,0
Total 151 100,0

Yan etkiler agisindan incelendiginde 151 hastanin 10'unda (% 6.6) hafif karin
agrisi, u¢ (% 2) hastada dispepsi, alti (% 4) hastada agizda metalik tad, bir (% 0.7)
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hastada generalize pruritus ve bir (% 0.7) hastada lokal iritasyon tespit edildi. Ancak

bu yan etkilerden higbiri tedavinin kesilmesini ve ek tedaviyi gerektirmedi (Tablo 7).

Tablo 7. Caligmaya katilan 151 hastadaki yan etki dagilimi

Yan etki geligimi n % Total %
Yan etki yok 130 86,1 86,1
Karin agrisi 10 6,6 92,7
Agizda metalik tat 6 4,0 96,7
Dispepsi 3 2,0 98,7
Pruritus 1 0,7 99,3
Iritasyon 1 0,7 100,0
Total 151 100,0

Erythromycin grubunda bulunan 30 hastanin yas ortalamasi 49.33 + 14.406 ve
bu hastalarin 27'si (% 76.7) erkek, yedisi (% 23.3) kadindi. Yerlesim yeri agisindan
incelendiginde, 26's1 (% 86.7) ayak parmak arasi, ikisi (% 6.7) inguinal ve ikisi (%
6.7) ise aksiller yerlesimliydi. Alti (% 20) hastada mikotik direkt baki olumlu saptandi.
Bu gruptaki 30 hastadan sekizinde (% 26.7) karin agrisi ve bir (% 3.3) hastada
dispepsi yakinmasi tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Erythromycin grubunda gelisen yan etki dagilimi

Yan etki n % Total %
Yan etki yok 21 70,0 70,0
Karin agrisi 8 26,7 96,7
Dispepsi 1 3,3 100,0
Total 30 100,0

Clarithromycin grubunda bulunan 30 hastanin yas ortalamasi 54.17 + 11.402 ve
bu hastalarin 21'i (% 70) erkek, dokuzu (% 30) kadindi. Yerlesim yeri agisindan
incelendiginde, 18 (% 60) ayak parmak arasi, besi (% 16.7) inguinal, altisi (% 20)
aksiller ve biri (% 3.3) inframammer yerlesimliydi. 10 (% 33.3) hastada mikotik direkt
baki olumlu saptandi. Bu gruptaki 30 hastadan altisinda (% 20) agizda metalik tad,
iki (% 6.7) hastada karin agrisi ve bir (% 3.3) hastada dispepsi yakinmasi tespit edildi
(Tablo 9).
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Tablo 9. Clarithromycin grubunda gelisen yan etki dagilimi

Yan etki n % Total %
Yan etki yok 21 70,0 70,0
Agizda metalik tat 6 20,0 90,0
Karin agrisi 2 6,7 96,7
Dispepsi 1 3,3 100,0
Total 30 100,0

Fusidik asit grubunda bulunan 31 hastanin yas ortalamasi 50.26 + 15.075 ve bu
hastalarin 25'i (% 80.6) erkek, altisi (% 19.4) kadindi. Yerlesim yeri agisindan
incelendiginde, 19'u (% 61.3) ayak parmak arasi, yedisi (% 22.6) inguinal, dordu (%
12.9) aksiller ve biri (% 3.2) inframammer yerlesimliydi. Sekiz (% 25.8) hastada
mikotik direkt baki olumlu saptandi. Bu grupta herhangi bir yan etkiye rastlanmadi
(Tablo 10).

Tablo 10. Fusidik asit grubunda gelisen yan etki dagilimi

Yan etki n % Total %
Yan etki yok 31 100,0 100,0

Plasebo krem grubunda bulunan 30 hastanin yas ortalamasi 51.27 + 12.049 ve
bu hastalarin 17’si (% 56.7) erkek, 13'U (% 43.3) kadindi. Yerlesim yeri agisindan
incelendiginde, 17’i (% 56.7) ayak parmak arasi, dordi (% 13.3) inguinal, sekizi (%
26.7) aksiller ve biri (% 3.3) inframammer yerlesimliydi. Yedi (% 23.3) hastada
mikotik direkt baki olumlu saptandi. Bu gruptaki 30 hastadan birinde (% 3.3) lokal
iritasyon tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Plasebo krem grubunda gelisen yan etki dagilimi

Yan etki n % Total %
Yan etki yok 29 96,7 96,7
Lokal iritasyon 1 3,3 100,0
Total 30 100,0
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Plasebo tablet grubunda bulunan 30 hastanin yas ortalamasi 48.37 + 11.491 ve
bu hastalarin 21'i (% 70) erkek, dokuzu (% 30) kadindi. Yerlesim yeri agisindan
incelendiginde, 18'i (% 60) ayak parmak arasi, dokuzu (% 30) inguinal, ikisi (% 6.7)
aksiller ve biri (% 3.3) inframammer yerlesimliydi. Dokuz (% 30) hastada mikotik
direkt baki olumlu saptandi. Bu gruptaki 30 hastadan birinde (% 3.3) generalize
pruritus ve bir (% 3.3) hastada ise dispepsi tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Plasebo tablet grubunda gelisen yan etki dagilimi

Yan etki n % Total %
Yan etki yok 28 93,3 93,3
Kasinti 1 3,3 96,7
Dispepsi 1 3,3 100,0
Total 30 100,0

48. saat tedavi etkinlikleri incelendiginde, Wood skoru ortalamalari esas
alindiginda fusidik asit grubunda erythromycin grubuna gore istatistiksel anlamli fark
saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri
0,419 £ 0.101 ve 1.250 = 0.114 ). Clarithromycin grubunda erythromycin grubuna
gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood
skoru ortalamasi degerleri 0,833 + 0.108 ve 1.250 £ 0.114 ). Fusidik asit grubunda
clarithromycin grubuna gore istatistiksel anlaml fark saptandi (Mann-Whitney U testi,
p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0,419 + 0.101 ve 0,833 + 0.108).
Erythromycin grubunda plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi (Mann-Whitney U testi, p=0.276, sirasiyla Wood skoru ortalamasi
degerleri 1.250 + 0.114 ve 1.416 + 0.117 ). Erythromycin grubunda plasebo tablet
grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05,
sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 1.250 + 0.114 ve 1.850 £ 0.054 ). Fusidik
asit grubunda plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-
Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0,419 + 0.101 ve
1.416 £ 0.117). Fusidik asit grubunda plasebo tablet grubuna gore istatistiksel
anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru
ortalamasi degerleri 0,419 + 0.101 ve 1.850 = 0.054). Clarithromycin grubunda
plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi,
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p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi deg@erleri 0,833 + 0.108 ve 1.416 £ 0.117).
Clarithromycin grubunda plasebo tablet grubuna gore istatistiksel anlaml fark
saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri
0,833 £ 0.108 ve 1.850 + 0.054).

7. gun tedavi etkinlikleri incelendiginde, Wood skoru ortalamalan esas
alindiginda fusidik asit grubunda erythromycin grubuna gére istatistiksel anlamli fark
saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri
0.032 + 0.032 ve 0.700 =+ 0.141 ). Clarithromycin grubunda erythromycin grubuna
gore istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi, p=0.255,
sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0.450 + 0.110 ve 0.700 £ 0.141). Fusidik
asit grubunda clarithromycin grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-
Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi deg@erleri 0.032 + 0.032 ve
0.450 = 0.110). Erythromycin grubunda plasebo krem grubuna gore istatistiksel
anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru
ortalamasi degerleri 0.700 = 0.141 ve 1.266 + 0.128). Erythromycin grubunda
plasebo tablet grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi,
p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi deg@erleri 0.700 + 0.141 ve 1.683 £ 0.100).
Fusidik asit grubunda plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi
(Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0.032 +
0.032 ve 1.266 + 0.128). Fusidik asit grubunda plasebo tablet grubuna gore
istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood
skoru ortalamasi deg@erleri 0.032 + 0.032 ve 1.683 % 0.100). Clarithromycin grubunda
plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi,
p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0.450 + 0.110 ve 1.266 + 0.128).
Clarithromycin grubunda plasebo tablet grubuna gore istatistiksel anlamli fark
saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri
0.450 £ 0.110 ve 1.683 + 0.100).

14. gun tedavi etkinlikleri incelendiginde; Wood skoru ortalamalari esas

alindiginda fusidik asit grubunda erythromycin grubuna gore istatistiksel anlamli fark
saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri
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0.016 + 0.016 ve 0.633 = 0.143 ). Clarithromycin grubunda erythromycin grubuna
gore istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi, p=0.154,
sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0.333 £ 0.105 ve 0.633 + 0.143). Fusidik
asit grubunda clarithromycin grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-
Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi deg@erleri 0.016 + 0.016 ve
0.333 £ 0.105). Erythromycin grubunda plasebo krem grubuna gore istatistiksel
anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru
ortalamasi degerleri 0.63 £ 0.143 ve 1.266 £ 0.128). Erythromycin grubunda plasebo
tablet grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05,
sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0.633 + 0.143 ve 1.683 + 0.100). Fusidik
asit grubunda plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-
Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi deg@erleri 0.016 + 0.016 ve
1.266 + 0.128). Fusidik asit grubunda plasebo tablet grubuna gore istatistiksel
anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru
ortalamasi degerleri 0.016 + 0.016 ve 1.683 % 0.100). Clarithromycin grubunda
plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U testi,
p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri 0.333 + 0.105 ve 1.266 + 0.128).
Clarithromycin grubunda plasebo tablet grubuna gore istatistiksel anlamli fark
saptandi (Mann-Whitney U testi, p<0.05, sirasiyla Wood skoru ortalamasi degerleri
0.333 + 0.105 ve 1.683 = 0.100). Tum gruplar icin tedavi etkinliklerinin
karsilastirilmasi Tablo 13'de 6zetlenmigtir.
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Tablo 13. Tum gruplar igin tedavi etkinliklerinin kargilastiriimasi

Tedavi etkinligi Fusidik asit grubu Erythromycin grubu p
48. saat Wood skoru ort. 0,419 £ 0.101 1.250 + 0.114 0,001
7 . gun Wood skoru ort. 0.032 £ 0.032 0.700 £ 0.141 0,001
14. glin Wood skoru ort. 0.016 + 0.016 0.633 + 0.143 0,001
Tedavi etkinligi Clarithromycin grubu Erythromycin grubu p
48. saat Wood skoru ort. 0,833 £0.108 1.250 + 0.114 0,008
7 .90n Wood skoru ort. 0.450 + 0.110 0.700 + 0.141 0,255
14. gin Wood skoru ort. 0.333 £ 0.105 0.633 £ 0.143 0,154
Tedavi etkinligi Fusidik asit grubu Clarithromycin grubu p
48. saat Wood skoru ort. 0,419 £ 0.101 0,833 £ 0.108 0,006
7 .gin Wood skoru ort. 0.032 + 0.032 0.450 + 0.110 0,001
14. glin Wood skoru ort. 0.016 + 0.016 0.333 £ 0.105 0,002
Tedavi etkinligi Erythromycin grubu Plasebo krem grubu p
48. saat Wood skoru ort. 1.250 + 0.114 1.416 £ 0.117 0,276
7 .90n Wood skoru ort. 0.700 + 0.141 1.266 + 0.128 0,005
14. gun Wood skoru ort. 0.633+ 0.143 1.266 + 0.128 0,002
Tedavi etkinligi Erythromycin grubu Plasebo tablet grubu p
48. saat Wood skoru ort. 1.250 + 0.114 1.850 + 0.054 0,001
7 .90n Wood skoru ort. 0.700 + 0.141 1.683 + 0.100 0,001
14. gun Wood skoru ort. 0.633+ 0.143 1.683 + 0.100 0,001
Tedavi etkinligi Fusidik asit grubu Plasebo krem grubu p
48. saat Wood skoru ort. 0,419 £ 0.101 1.416 £ 0.117 0,001
7 .gin Wood skoru ort. 0.032 + 0.032 1.266 + 0.128 0,001
14. gun Wood skoru ort. 0.016 + 0.016 1.266 + 0.128 0,001
Tedavi etkinligi Fusidik asit grubu Plasebo tablet grubu p
48. saat Wood skoru ort. 0,419 £ 0.101 1.850 + 0.054 0,001
7 .gin Wood skoru ort. 0.032 £ 0.032 1.683 £+ 0.100 0,001
14. gun Wood skoru ort. 0.016 + 0.016 1.683 + 0.100 0,001
Tedavi etkinligi Clarithromycin grubu Plasebo krem grubu p
48. saat Wood skoru ort. 0,833 £0.108 1.416 £ 0.117 0,001
7 .90n Wood skoru ort. 0.450 + 0.110 1.266 + 0.128 0,001
14. glin Wood skoru ort. 0.333 £ 0.105 1.266 + 0.128 0,001
Tedavi etkinligi Clarithromycin grubu Plasebo tablet grubu p
48. saat Wood skoru ort. 0,833 £ 0.108 1.850 £ 0.054 0,001
7 .90n Wood skoru ort. 0.450 + 0.110 1.683 + 0.100 0,001
14. glin Wood skoru ort. 0.333 £ 0.105 1.683 + 0.100 0,001
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Tedavi yanit oranlari acgisindan 14. gin sonundaki Wood skorlari esas
alindiginda; tam yanit i¢in 0, kismi yanit igin 0.5-1 ve yanitsiz igin 1.5-2 skor degerleri
belirlenmistir. Buna gore, erythromycin grubunda 14. gin sonundaki tedavi yanit
oranlari; tam yanit 16 (% 53.3), kismi yanit yedi (% 23.4) ve yanitsiz yedi (% 23.4)
hastada belirlendi. Clarithromycin grubunda; tam yanit 20 (% 66.7), kismi yanit sekiz
(% 26.6) ve yanitsiz iki (% 6.7) hastada, fusidik asit grubunda; tam yanit 30 (% 96.8)
ve kismi yanit bir (% 3.2) hastada belirlenmistir (Tablo 14).

Tablo 14. 14. gin sonunda gruplarin tedaviye yanit oranlari

Tedaviye yanit | Erythromycin | Clarithromycin | Fusidik asit | Plasebo krem Plasebo
grubu grubu grubu grubu tablet grubu

n % n % n % n % n %

16 53,3 20 66,7 30 96,8 4 13,3 1 3,3
Tam yanit

7 23,4 8 26,6 1 3,2 11 36,7 6 20,0
Kismi yanit

7 23,4 2 6,7 0 0,0 15 50 23 76,7
Yanit yok

30 100 30 100 31 100 30 100 30 100
Toplam

Mikotik direkt bakida mantar elemani olan ve olmayan hastalarda pruritus varligi
incelendiginde; mantar elemani pozitif belirlenen 40 hastanin 34’tinde (% 85), mantar
elemani negatif olan 111 hastanin ise yalniz 47’sinde (% 42.3) pruritus mevcuttu. Bu
acidan bakildiginda erythrasma’li hastalarda, birlikte bulunan mikotik infeksiyon ile
pruritus arasinda anlamli fark saptandi (Ki-kare testi, p<0.05, Tablo 15).
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Tablo 15. Mikotik direkt baki sonucu ile pruritus iligkisi

Mikotik direkt baki Pruritus Total
Var Yok (n=151)
Mantar elemani var 34 6 40
% 85,0 % 15,0 % 100,0
Mantar elemani yok 47 64 111
% 42,3 % 57,7 % 100,0
Total 81 70 151
% 53,6 % 46,4 % 100,0

Ki-kare testi (p=0.0001)

Mikotik direkt bakida mantar elemani olan ve olmayan hastalarda eritem varligi
incelendiginde; mantar elemani pozitif belirlenen 40 hastanin 36’sinda (% 90),
mantar elemani negatif olan 111 hastanin ise yalniz 73'Unde (% 65.8) eritem
mevcuttu. Bu acidan bakildiginda erythrasma’ll hastalarda birlikte bulunan mikotik
infeksiyon ile eritem arasinda anlamli fark saptandi (Ki-kare testi, p<0.05, Tablo 16).

Tablo 16. Mikotik direkt baki sonucu ile eritem iligkisi

Mikotik direkt baki Eritem Total
Var Yok (n=151)
Mantar elemani var 36 4 40
% 90,0 % 10,0 % 100,0
Mantar elemani yok 73 38 111
% 65,8 % 34,2 % 100,0
Total 109 42 151
% 72,2 % 27,8 % 100,0

Ki-kare testi (p=0.003)

Mikotik direkt bakida mantar elemani olan ve olmayan hastalarda
deskuamasyon varligi incelendiginde; mantar elemani pozitif belirlenen 40 hastanin
39'unda (% 97.5), mantar elemani negatif olan 111 hastanin ise yalniz 106’sinda (%
95.5) deskuamasyon mevcuttu. Bu agidan bakildiginda erythrasma’li hastalarda
birlikte bulunan mikotik infeksiyon ile deskuamasyon arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Fischer’s Exact test, p>0.05, Tablo 17).
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Tablo 17. Mikotik direkt baki sonucu ile deskuamasyon iligkisi

Mikotik direkt baki Deskuamasyon Total
Var Yok (n=151)
Mantar elemani var 39 1 40
% 97,5 % 2,5 % 100,0
Mantar elemani yok 106 5 111
% 95,5 % 4,5 % 100,0
Total 145 6 151
% 96,0 % 4,0 % 100,0

Fischer’s Exact test (p=0.496)

Mikotik direkt bakida mantar elemani olan ve olmayan hastalarda hiperhidrosis

varhigi incelendiginde; mantar eleman pozitif belirlenen 40 hastanin 10'unda (% 25),

mantar elemani negatif olan 111 hastanin ise yalniz 35’'inde (% 31.5) hiperhidrosis

mevcuttu. Bu acidan bakildiginda erythrasma’ll hastalarda birlikte bulunan mikotik

infeksiyon ile hiperhidrosis arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Ki-kare testi,

p>0.05, Tablo 18).

Tablo 18. Mikotik direkt baki sonucu ile hiperhidrosis iliskisi

Mikotik direkt baki Hiperhidrosis Total
Var Yok (n=151)
Mantar elemani var 10 30 40
% 25,0 % 75,0 % 100,0
Mantar elemani yok 35 76 111
% 31,5 % 68,5 % 100,0
Total 45 106 151
% 29,8 % 70,2 % 100,0

Ki-kare testi (p=0.439)
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TARTISMA

Erythrasma, Corynebacterium minutissimum’un etken oldugu, siklikla ayak
parmak aralari, inguinal, aksiller, inframammer ve intergluteal alanlar gibi intertrigintz

deri bolgelerini tutan ylizeyel bir deri infeksiyonudur (1,2,3,13).

Erythrasma her yasta gorilebilmekle beraber daha cok ileri yas erkeklerde
goralur ve vyas ilerledikce insidansi artar. Populasyonun yaklasik % 20'si C
minutissimum ile infektedir (1,4,5,13). Hamann ve ark.’nin 86 erythrasma hastasinda
yaptiklari bir ¢alismada hastalarin 71'i (% 82.5) erkek, 15’ (% 17.5) kadin olarak
saptanmigtir (31).

Bu calismada en kigugu 18, en buyugu 78 yasindaki 151 olgunun 107’si (%
70.9) erkek, 44’40 (% 29.1) kadin olup yas ortalamasi 50.68 = 12.972 olarak
saptanmigtir. Randomizasyonla olugturulan gruplarda yas ve cinsiyet dagiliminin
benzer oldugu gordlmoustir. Yas ortalamasi ve erkek/kadin oraninin  6nceki

calismalara benzer sekilde oldugu saptanmigtir.

interdigital erythrasma en sik gorilen formudur. Ozellikle dérdiincii ve besinci
parmaklar arasini tutan skuam, fissir ve kronik maserasyon i¢ceren bir tablo meydana
getirir. Beraberinde % 30’lara varan oranda dermatofit ve C albicans infeksiyonlari da
bulunabilir. Genitokrural, inframammer ve aksiller bolgelerde ise daha seyrek goraltr.
Keskin sinirli, kirmizi-kahverengi renkli, hafif skuamli plaklar ile karakterizedir (5,7).
Interdigital erythrasma insidansi, Temple ve ark.’nin calismasinda % 14.3, Sarkany
ve ark.’nin calismasinda % 22 ve son olarak Danimarka askeri personeli Gizerinde
yapilan bir diger calismada ise % 51.3 olarak saptanmistir (25,34,35). Somerville ve
ark. psikiyatri kliniginde yatan 874 hasta ile yaptigi bir calismada erythrasma gorilme
sikh@ini sirasiyla; ayak parmak arasi, inguinal bolge ve aksiller bolge igin % 30, % 18
ve % 4 olarak bildirmigtir (36).
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Bu calismada tutulum yerine gore erythrasma gortlme sikhgi sirasiyla; ayak
parmak aralarinda 98 (% 64.9), inguinal alanda 27 (% 17.9), aksiller alanda 22 (%
14.6) ve inframammer alanda dort (% 2.6) hastada saptanmistir.

Svejgaard ve ark.’nin 665 Danimarka askeri personeli tzerinde yaptiklari bir
calismada ise interdigital erythrasma gorulme sikligi % 51.3 olarak saptanmis ve bu
hastalarin da % 59.5’'inde eslik eden hiperhidrosis bildirilmistir (35).

Erythrasma lezyonlarinin klinik 6zelliklerinden yola c¢ikilarak yapilan bir bagka
calismada, aksiller ve inguinal yerlesimli erythrasmada deskuamasyon varligi ile
kultirde Corynebacterium minutissimum tdremesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmigtir (p<0.001). Ancak deskuamasyon varlgi interdigital erythrasma igin
anlamli bulunmamigtir (p>0.05). Bu durum, halihazirda normal populasyonda da
ayak parmak arasinda yaklasik % 75-90 oraninda deskuamasyon olabilmesine
baglanmistir (6).

Bu calismada 151 hastanin 81'inde (% 53.6) eslik eden pruritus, 109'unda (%
72.2) eritem, 145’'inde (% 96) deskuamasyon ve 45’inde (% 29.8) hiperhidrosis
belirlenmistir. Oranlar incelendiginde erythrasma ile en sik gorilen klinik bulgunun %
96 ile deskuamasyon oldugu ve bunun da halihazirda Somerville’in calismasinda
belirttigi tzere (6), C minutissimum igin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorulmektedir.

Trichomycosis palmellina Corynebacterium tenuis’in yol agtigi, siklikla aksiller
yerlesimli yizeyel bir infeksiyondur. Ozellikle erkeklerde kadinlara gére daha siktir.
Ingiltere’de 6grenciler (izerinde yapilan bir calismada sikligi eriskin erkeklerde % 27,
kadinlarda ise % 7 olarak saptanmistir. Kadinlarda daha ender gérilmesi ise aksiller
killarin azhgr veya yoklugu ile aciklanmaktadir. Pubik bdlgede ise c¢ok nadir
gorulebilmektedir (1,13).
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Keratolysis sulcatum cesitli Corynebacterium suglarinin etken oldugu plantar ve
nadiren avug iclerine yerlesimli yuzeysel, yuvarlak kenarli gukurcuklanmalar ile

karakterize bakteriyel bir deri infeksiyonudur (1,13,37).

Sicak iklim kosullari, kotu hijyen, obezite, hiperhidroz ve ileri yas gibi
predispozan faktorlerin bu U¢ hastalik icinde benzer olmasi nedeniyle birlikte
gorulebilecekleri bildirilmistir (37,38). Glnes ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada cesitli
dermatozlar nedeniyle bagvuran 1000 hasta incelendiginde, keratolysis sulcatum
gorilme sikhginin % 3.4 oldugu saptanmigtir. Ayni ¢calismada eslik eden dermatozlar
incelendiginde, keratolysis sulcatum’lu 34 hastanin 18inde (% 53) erythrasma ve
15’inde (% 44.1) trichomycosis palmellina gozlenmistir. 12 (% 35.2) olguda ise hem
erythrasma hem de trichomycosis palmellina birlikteligi saptanmistir (37).

Bu calismada eglik eden dermatozlar agisindan bakildiginda keratolysis
sulcatum yedi (% 4.6) ve trichomycosis palmellina bir (% 0.7) olguda erythrasma ile
birlikte saptanmistir.

interdigital erythrasma olgularinda, beraberinde % 30 lara varan oranda
dermatofit ve C albicans infeksiyonlari da bulunabilir (25). Allen ve arkadaslari, ayak
parmak arasi ve plantar boélgede mikolojik veya bakteriyolojik infeksiyon klinigi ile
basvuran 300 hasta tzerinde yaptiklari bir calismada, 42 (% 14) hastada tek basina
dermatofitoz, 42 (% 14) hastada tek basina erythrasma, 12 (% 4) hastada
erythrasma ile dermatofitoz birlikte, bes (% 1.7) hastada tek basina C albicans, iki (%
0.7) hastada erythrasma ile C albicans birlikte saptamiglardir (39). Oztiirkcan ve
ark.’nin yaptigr bir calismada ise interdigital bdlgede erythrasma ile dermatofitoz
birlikteligi % 14 olarak saptanmistir (40). Schlappner ve ark. ise inguinal alanda
yerlesimli erythrasmasi olan dort olguda beraberinde eglik eden trichophyton rubrum
varhigini gostermislerdir. Dolayisiyla sadece interdigital degil diger intertrigin0z
alanlarda da erythrasma ile dermatofitozlarin eglik edebilecegi gorilmektedir (19).

Bu calismada mikotik direkt baki ve kultir sonuglari incelendiginde; direkt
bakida mantar elemani 40 (% 26.5) hastada olumlu, kiltir ise 22 (% 14.6) hastada
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olumlu saptanmigtir. Mikotik kudltirde siklik sirasina gore en sik eslik edenler,
sirasiyla, 17 (% 11.3) olguda Trichopyhton rubrum, t¢ (% 2) olguda Trichopyhton
mentagraphytes ve iki (% 1.3) olguda Candida albicans seklinde saptanmistir.
Erythrasma’'ya eslik eden dermatofitoz ve candida infeksiyonu sikligi agisindan
incelendiginde bu calismada oOnceki calismalara benzer sonuclar elde edilmistir.
Ancak bu calismada sadece interdigital degil diger intertrigindz bolgeler de calismaya
dahil edilmistir.

Erythrasma tedavisinde tam bir uzlasi bulunmamakla birlikte ¢cok cesitli oral,
topikal ve yardimci tedavi modeli vardir. Bunlar arasinda erythromycin, tetracycline,
chloramphenicol ve clarithromycin gibi sistemik; clindamycin solisyon, benzoik asit
ve salisilik asit'ten olusan Whitfield pomadi, antibakteriyel sabunlar ve fusidik asit gibi
topikal uygulamalar bulunmaktadir (4).

Erythrasma tedavisinde eryhromycin icin 6nceleri 1 gr/gun, ikiye veya dorde
bolinmus dozlar halinde, bes gin sireyle 6nerilmekte iken, simdilerde benzer
dozlarda 7-14 gunluk tedavi modelleri benimsenmistir. Yapilan bircok c¢aligmada
gerek klinik, gerekse bakteriolojik iyilesme oranlarinin oral erythromycin ile % 100'e
yakin oldugu gosterilmigtir. Ancak 6zellikle interdigital erythrasma’si olan olgularda
erythromycin’e ek olarak % 2 clindamycin soliisyonu, % 2 fusidik asit krem ve % 12
benzoik asit ile % 6 salisilik asit'ten olusan Whitfield pomadi ve antibakteriyel
sabunlarin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (4).

Hamann ve ark.’nin 86 erythrasma olgusunda oral erythromycin ve topikal % 2
fusidik asit kremi ile yaptigi cift-kor plasebo kontolli bir calismada ise erythromycin
grubunda % 77, % 2 fusidik asit kremi uygulanan grupta % 87, plasebo grubunda ise
% 42 tam yanit alinmis ve her iki tedavi yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik saptanmamistir (31). MacMillan ve Sarkany, % 2 fusidik asit kremi ile
yaptiklari bir calismada, ginde iki kez, 14 gunlik uygulamanin % 89’lara varan
basari oranlarina sahip oldugunu ve tedavi sonrasinda 40. haftada rekirrens

gorulmedigini bildirmislerdir (9).
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Erythrasma tedavisinde clarithromycin’in yeri, ilk defa, Wharton ve ark.’nin
1gr/gun, tek doz clarithromycin ile yaptiklari genitokrural yerlesimli erythrasma’si olan
Uc olguyu iceren Klinik bir calismada, 48. saatte pruritusta gerileme ve iki haftalik
izlemde her U¢ olguda da tam dizelme saptamalar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
calismada sadece bir olguda hafif abdominal kramp goézlenmis, bunun disinda bir
yan etkiye rastlanmamigtir. Clarithromycin’in tek doz kullaniminin ucuz, etkili ve

guvenli olup tolerabilitesi ve hasta uyumunun mikemmel oldugu vurgulanmistir (7).

Japonya kokenli calismalarda, clarithromycin’in  deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda % 74 klinik yanit ve 2% 86 bakteriyolojik eradikasyon oraniyla
erythromycin’e benzer etkinlige sahip oldugu gozlenmigtir (28).

Bu calismada, 18 yas ve uzeri erythrasma’li olgularda erythromycin, tek doz
clarithromycin ve topikal fusidik asit tedavi etkinliklerinin karsilastiriimasi

amaclanmigtir.

Wood refleksiyon skoru ortalamalari esas alindiginda 48. saatteki tedavi
etkinlikleri agisindan gruplar kargilastirildiklarmda; clarithromycin ve fusidik asit krem
grubunda plasebo krem ve plasebo tablet grubuna gore istatistiksel olark anlamli fark
saptanmistir. Erythromycin grubunda ise plasebo tablet grubuna gore istatistiksel
anlamli fark saptanmig ancak plasebo krem grubuna gore istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Fusidik asit krem grubunda clarithromycin ve erythromycin grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Clarithromycin grubunda ise
erythromycin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir.

7. gundeki tedavi etkinlikleri ag¢isindan gruplar karsilagstiridiklarnda;
clarithromycin, erythromycin ve fusidik asit krem grubunda plasebo krem ve plasebo
tablet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. Fusidik asit krem
grubunda clarithromycin ve erythromycin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Clarithromycin grubu ile erythromycin grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamigtir.
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14. gundeki tedavi etkinlikleri acisindan gruplar kargi/lastir/ildiklarinda;
clarithromycin, erythromycin ve fusidik asit krem grubunda plasebo krem ve plasebo
tablet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir. Fusidik asit krem
grubunda clarithromycin ve erythromycin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Clarithromycin grubu ile erythromycin grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamigtir.

Ozetle, fusidik asit kremin etkinligi diger tim tedavi yontemlerinden anlamli
olarak daha yuksek saptanmig, ilk 48. saatte clarithromycin’in etkinligi
erythromycin’den anlamh olarak daha yiksek saptanmig, 7. gin ve 14. gunde ise
tedavi etkinlikleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Ayrica, ilk 48. saatte
erythromycin ile plasebo krem etkinlikleri arasinda anlamli fark saptanmamistir.

14. gun sonundaki tam yanit oranlarina bakildiginda, erythromycin grubunda 16
(% 53.3), clarithromycin grubunda 20 (% 66.7), fusidik asit grubunda 30 (% 96.8),
plasebo krem grubunda dort (% 13.3) ve plasebo tablet grubunda bir (% 3.3) hastada
tam iyilesme saptanmistir.

48. saatteki clarithromycin etkinliginin erythromycin'e gére yuksek olmasi bir
defada yuksek doz alimina ve clarithromycin’in biyoyararlaniminin daha iyi, yari
Omrundn daha uzun, kararli durum konsantrasyonuna ulagma suresinin daha kisa ve
MIC degerinin erythromycin’e gore daha diisiik olmasina bagl olabilir. Fusidik asit
krem tedavisinin % 96.8'lik bagari orani ve diger sistemik tedavilere gore anlamli
etkinlik farki ise stratum corneumun st 1/3’lik kismina yerlesen ve burada bakteri
tarafindan Uretilen coproporphyrin lI'adn topikal kremler ile kolaylikla deriden
uzaklagmasina bagh olabilir. Bu calismada, interdigital erythrasma hastalarin %
64.9'unda saptanmistir. interdigital erythrasma olgularinda tek bagina sistemik
tedavilerin yetersiz kalabilece@i, bu olgularda erythromycin’e ek olarak % 2
clindamycin soltisyonu, % 2 fusidik asit krem ve % 12 benzoik asit ile % 6 salisilik
asit'ten olusan Whitfield pomadi ve antibakteriyel sabunlarin birlikte kullaniimasi

gerekliligi cesitli calismalarda bildirilmigtir (4).
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Diger makrolid grubu antibiyotiklere goére Corynebacterium tirleri Gzerine
minimal inhibitér konsantrasyonu (MIC, ug/ml) degerleri clarithromycin icin oldukca
disiiktiir. Keza % 50 MIC degeri clarithromycin icin <0.016 pg/ml, % 90 MIC degeri 2
pg/ml, erythromycin icin bu degerler sirasiyla 0.03 pg/ml ve 8 ug/ml, azitromycin igin
ise sirasiyla 0,06 pg/ml ve >32 pg/mldir (29). Goruldugu Uzere clarithromycin
Ozellikle Corynebacterium turleri tzerine diger makrolidlerden c¢ok daha etkili
gOzukmektedir. Ancak literatlr incelendiginde, erthrasma tedavisinde Wharton ve
ark.’nin u¢ olguyu iceren calismasi disinda clarithromycin ile yapilan baska bir

calisma bulunmamaktadir.

Clarithromycin’in erythrasma’da 1gr/gin, tek doz etkinligi erythromycin’e olan
biyoyararlanim, yari ¢émir ve MIC degeri gibi degerlerin Ustinligu yanisira
postantibiyotik etkisi ile de aciklanabilir. Postantibiyotik etki, kisa sdreli ilag
uygulanmasini  takiben bakteriyel gelisimde persistan supresyon olarak
tanimlanmaktadir. Bu agidan incelendiginde H influenzae Uzerine clarithromycin, 14-
hidroksi clarithromycin ve erythromycin igin postantibiyotik etki sireleri sirasiyla; 0.9,
0.9 ve 0.8 saat olarak bildirilmistir. Ancak ayni organizma igin postantibiyotik etki
suresi clarithromycin ve 14-hidroksi clarithromycin beraberliginde sinerjistik olarak
artmakta ve 1.8 saate cikmaktadir. Clarithromycin'in MIC degerinin dort kati
konsantrasyonda S aureus ve S pyogenes igin postantibiyotik etki suresi sirasiyla
6.25 ve 3.5 saat olarak saptanmistir. Bu oran benzer konsantrasyonlardaki
erythromycin’e gére ¢ kat daha uzundur. Ayrica postantibiyotik etki 14-hidroksi
metaboliti ile sinerjistik olarak artmaktadir (28). Ancak clarithromycin’in
Corynebacterium Uzerine postantibiyotik etki suresi ile ilgili halihazirda bir calismaya

rastlanmamistir.

Erythromycin’in en sik gorulen yan etkisi karin agrisi, anoreksia, diare, bulanti
ve kusmadir. Daha nadir olarak kardiyak ileti bozukluklari, ileus, ulseratif 6zafajit,
pankreatit, nefrit, hepatik yetmezlik, hemolitik anemi, myasthenia gravis'te alevienme,
hipertrofik pilor stenozu, hipotermi, tinnitus, orta-siddetli allerjik reaksiyonlar ve ilag

erupsiyonlari da gorulebilir. Erythromycin estolat bazen kolestatik hepatit ve buna
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bagli karaciger testlerinde yukseklik, ates, eozinofili ve karin agrisina yol acabilir
(4,26,27).

Dort bin iki yuz doksan doért hasta Uzerinde vyapilan bir calismada
clarithromycin’e bagh yan etki orani % 19.6 olarak tesbit edilmis ve en sik goérilen
yan etkiler agizda metalik tat (% 6) ve diare (% 6) seklinde belirlenmistir. Daha az
sikhikla bulanti, dispepsi, karin agrisi ve basagrisi gordlmustiur. Ancak bu yan
etkilerden % 3-3.5 kadari tedaviyi sonlandiracak kadar siddetli saptanmistir. Bu
siddetteki yan etki orani diger makrolidlere gore (% 5.9) daha disuk bulunmustur.
Bagka bir ¢calismada 250 mg, gtinde iki kez alinan clarithromycin’in 500 mg, ginde
dort kez alinan erythromycin’e gére bulanti, kusma, karin agrisi ve diare gibi
gastrointestinal yan etkilerinin istatistiksel olarak anlamli bicimde daha az oldugu
bildirilmistir (sirasiyla % 10 ve % 29; p<0.001). Ayni ¢caligmada yan etki nedeniyle
tedavisi sonlandirilan hasta sayilari ele alindiginda da clarithromycin grubunda
anlamli olarak daha dusuk degerler saptanmistir (sirasiyla % 3.1 ve % 5.9; p<0.05)

(28). Bu veriler clarithromycin’in iyi tolere edildigini gbstermektedir.

Fusidik asit krem genelde iyi tolere edilir, nadiren capraz diren¢ veya capraz
allerji gosterir. Nadiren uygulama bolgesinde lokal allerjik reaksiyon veya ulserasyon
gibi yan etkiler gorulebilmektedir (4,10).

Bu calismada erythromycin grubunda bulunan 30 hastadan sekizinde (% 26.7)
karin agrisi ve bir (% 3.3) hastada dispepsi yakinmasi; clarithromycin grubunda
bulunan 30 hastadan altisinda (% 20) agizda metalik tad, iki (% 6.7) hastada karin
agrisi ve bir (% 3.3) hastada dispepsi yakinmasi; plasebo tablet grubunda bulunan
30 hastadan birinde (% 3.3) pruritus ve bir (% 3.3) hastada ise dispepsi saptanmigtir.

Yan etkiler incelendiginde, karin agrisi basta olmak Uzere gastrointestinal
yakinmalarin ¢zellikle erythromycin grubunda daha sik gorildigu ve clarithromycin
grubunda ise en sik gorulen yan etkinin agizda metalik tad oldugu belirlenmigtir.
Agizda metalik tad yayinlarda % 6 siklhkta bildirilse de bu g¢aligsmada % 20 olmasi,
ilacin tek seferde 1gr/gun gibi daha yuksek dozlarda alimina bagl olabilir. Plasebo
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tablet grubunda bir hastada gorulen pruritusun nedeni ise anlagilamamigtir. Sadece
erythromycin grubundan bir hasta, ilag alimini takiben ortaya cikan siddetli karin
agrisi, bulanti ve kusma nedeniyle tedavisini tamamlayamamistir. Diger hastalarda
ise tedaviyi sonlandirmay gerektiren ciddi herhangi bir yan etkiye rastlanmamigtir.

Fusidik asit grubunda bulunan 31 hastada herhangi bir yan etkiye
rastlanmamistir. Plasebo krem grubunda bulunan 30 hastadan birinde (% 3.3) ilag
uygulama bdlgesinde lokal iritasyon saptanmistir. Dolayisiyla topikal fusidik asit
kremi ile plasebo krem arasinda yan etki bakimindan fark saptanmamigtir.

Bu calismada, mikotik direkt bakida mantar elemani pozitif belirlenen olgularda
mantar elemani negatif olanlara gore pruritus ve eritem varligr anlaml olarak yuksek
saptanmig, ancak deskuamasyon ve hiperhidroz varligi ile anlamh fark

saptanmamigtir.

Bu calisma maliyet analizi icermemekle beraber, kullanilan ilaglarin 2007 yili
fiyatlar1 sirasiyla clarithromycin (Uniklar 500 mg, 14 tablet) 27,59 YTL, erythromycin
(Eritro 500 mg, 16 tablet) 9,18 YTL, fusidik asit kremi (Fucidin krem 20 gr) 11,23
YTL'dir. Bu fiyatlar tGzerinden tedavi maliyetleri hesaplandiginda clarithromycin tek
doz, 1gr/gun icin 3,94 YTL, erythromycin iki hafta sureyle, 1 gr/gun igin 16,065 YTL,
fusidik asit kremi iki hafta streyle 20 gr'lik tip i¢in 11,23 YTL oldugu belirlenmigtir. Bu
baglamda tedavi maliyeti en ucuz olan clarithromycin olarak gorilmekle beraber

clarithromycin’in piyasada 1 gr, tek doz formu bulunmamaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Erythrasma’li olgularda erythromycin, tek doz clarithromycin ve topikal fusidik
asiti tedavi etkinliklerinin kargilastirilmasinin amaglandigi bu g¢alismada sonuglar su
sekilde siralanabilir;

Wood skor ortalamalari esas alindiginda fusidik asit kremin etkinligi diger tum
tedavi yontemlerinden anlamli olarak daha ylksek saptanmis, ilk 48. saatte
clarithromycin’in etkinligi erythromycin’den anlamli olarak daha yuksek saptanmis, 7.
gun ve 14. gunde ise tedavi etkinlikleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ayrica
ilk 48. saatte erythromycin ile plasebo krem etkinlikleri arasinda anlamh fark

saptanmamigtir.

14. gun sonundaki tam yanit oranlarina bakildiginda, erythromycin grubunda 16
(% 53.3), clarithromycin grubunda 20 (% 66.7), fusidik asit grubunda 30 (% 96.8),
plasebo krem grubunda dort (% 13.3) ve plasebo tablet grubunda bir (% 3.3) hastada
tam iyilesme saptanmistir.

Tutulum vyerine gore erythrasma gorulme sikhgi, sirasiyla; ayak parmak
aralarinda 98 (% 64.9), inguinal alanda 27 (% 17.9), aksiller alanda 22 (% 14.6) ve

inframammer alanda dort (% 2.6) hastada saptanmigtir.

Eslik eden klinik bulgular agisindan bakildiginda 151 hastanin 81'inde (% 53.6)
pruritus, 109’'unda (% 72.2) eritem, 145’inde (% 96) deskuamasyon ve 45’inde (%
29.8) hiperhidrosis belirlenmistir.

Eslik eden dermatozlar agisindan bakildiginda keratolysis sulcatum yedi (% 4.6)

ve trichomycosis palmellina bir (% 0.7) olguda saptanmistir.
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Mikotik direkt baki ve kultir sonuclari incelendiginde; direkt bakida mantar
elemani 40 (% 26.5) hastada olumlu, kultir ise 22 (% 14.6) hastada olumlu

saptanmigtir.

Mikotik kilttrde, siklik sirasina gore en sik eslik edenler, 17 (% 11.3) olguda
Trichopyhton rubrum, G¢ (% 2) olguda Trichopyhton mentagraphytes ve iki (% 1.3)
olguda Candida albicans seklindedir.

Yan etkiler incelendiginde karin agrisi basta olmak Uzere gastrointestinal
yakinmalarin ¢zellikle erythromycin grubunda daha sik gorildigu ve clarithromycin
grubunda ise en sik goriulen yan etkinin agizda metalik tad oldugu belirlenmigtir.

Mikotik direkt bakida mantar elemani pozitif belirlenen olgularda mantar elemani
negatif olanlara goére pruritus ve eritem varligi anlamli olarak ytiksek saptanmis,

ancak deskuamasyon ve hiperhidroz varhgi ile anlamli fark saptanmamigtir.

Bu caligmanin sonuglar, erthrasma’da clarithromycin tek doz 1gr/gin

tedavisinin etkili, glvenli ve hasta uyumunun mikemmel oldugunu gostermistir.

Gerek fusidik asit kremi, gerekse plasebo krem grubunun sistemik tedavi
gruplarina gore goreceli ve fusidik asit grubunda anlamli etkinlik farki, topikal
tedavilerin Wood skorlarini etkileyebilecegi kanisini dogurmaktadir. Bu nedenle,
ileride yapilacak randomize plasebo kontrolli calismalarda aktif madde igeren
sistemik ajan + plasebo krem veya aktif madde iceren topikal + plasebo tablet
seklinde bir dizenlemenin daha dogru sonuclar verecegi ve tek basina topikal

tedavinin olasi etkinliginin her grup igin esit olmasini saglayacagi agikardir.
Ayrica C minutissimum kiltird erythrasma tanisinda gerekli ve pratik bir yontem

olmamakla beraber kullanilabilmektedir. Laboratuvarimizda C minutissimum kdltirt

yapilamadigindan tedavi 6ncesi ve takiplerde kultir ile dogrulama yapilamamistir.
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Clarithromycin 1gr/tek dozluk tabletler piyasaya sunulursa, diger tedavilerden
daha maliyet etkin olabilecegi gorilmekle beraber maliyet analiz ¢caligmalarina da
ihtiyag vardir.

Sik gorilen yilizeyel bir deri infeksiyonu olmasina ragmen, erythrasma tedavisi
konusunda vyeterli calisma yoktur. Mevcut tedavi sekilleri ile etkinlik icin gereken
uygulama surelerinin goreceli olarak daha uzun olmasi ve hasta uyumunu
guclestirmesi nedeniyle bu konuda guclu bir alternatif olma olasihigr bulunan
clarithromycin’in erythrasma tedavisindeki yeri konusunda daha fazla olguyu iceren

randomize, plasebo kontrollii galismalara ihtiyag vardir.
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EKLER
Ek-1:
AYDINLATILMIS HASTA ONAM FORMU

Erythrasma siklikla ayak parmak aralari, kasiklar ve koltuk altlari gibi derinin kivrim bélgelerinde
yerlesen kirmizi-kahverengi renkli, hafif kepekli bir gorinime sahip bakteri kokenli bir deri
infeksiyonudur. Bazen kasintili olabilen ve gbze hos gorinmeyen lezyonlardir. Tedavide ¢ok cesitli
haplar ve kremler kullaniimaktadir. Bu g¢alismada, uygulanan tedavi yontemlerinden erythromycin
tablet, clarithromycin tablet ve topikal fusidik asit tedavilerinin etkinlikleri arastiriimaktadir. Calismaya
150 gondllt ahinacaktir. Size verilecek olan tedavi rastgele belirlenecek ve 5 farkli tedaviden biri
secilecektir. Bu tedavi yontemleri erythromycin tablet, clarithromycin tablet, topikal fusidik asit ve etken
madde icermeyen krem ve tablet'ten olusmaktadir. Tedavi sonrasinda 2. giin, 7. giin ve 14. ginlerde
gonallaler Wood 15131 adi verilen mor renkli bir isik ile degerlendirilecektir.

Tedavi sirasinda olusabilecek herhangi bir sorunda hasta doktoruna asagida belirtilen telefonlar
yardimiyla ulagsabilecek ve gerekli tibbi yardimi alabilecektir.
Bu calismaya katilmay! reddetme yada arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahipsiniz. Bu galismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir safhasinda birakmaniz daha
sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci da istedigi takdirde gonulliya arastirma disinda
birakabilir.

Yukarida gondlliye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve s6zli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla

hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin:

Adi ve Soyadi:
Tarih:

imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin:

Adi ve Soyadi:
Tarih:
imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:

Adi ve Soyadi:
Tarih:

imza:
Tel: 412-3880

05326834924
02322388683
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Ek-2:

ERYTHRASMA'DA ERYTHROMYCIN, TEK DOZ CLARITHROMYCIN VE TOPIKAL FUSIDIK ASIT

TEDAVI ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

HASTA TAKIP FORMU

Adi ve Soyadi:
Yast:
Cinsiyeti:
Protokol No:
Kod No:
Adresi:

Tel:

Yerlesim yeri:

Pruritus:

Eritem:

Deskuamasyon:

Keratolysis sulcatum:
Trichomycosis palmellina:

Mikotik direk baki ve kiltir sonucu:
Hiperhidrosis:

0. saat 48. saat

7. g0n

14. gun

Wood refleksiyon
skoru ortalamasi

Yan etki

Ek not:
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