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OZET

Aslan, K. Tigesiklin Kullamilan Cocuk Hastalarda Klinik ve Laboratuvar Yanitin
Degerlendirilmesi. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2019.
Pediatrik yas grubunda tigesiklin kullanim onay1 olmamakla birlikte, diger tedavi
secencklerine yanit alinamayan, ¢ogul ilag¢ direnci olan mikroorganizmalarla iligkili
yagami tehdit eden enfeksiyonlarda, kurtarict1 tedavi segenegi olarak
kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada, tigesiklin kullanilan ¢ocuk hastalarin dosya
kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi, Kklinik ve/veya laboratuvar yanitin
degerlendirilmesi planlandi. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu (06.11.2018/27) onay1 sonrasi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde 01.01.2010 ile 31.10.2018 tarihleri
arasinda, hastane kayitlarinda tigesiklin tedavisi alan ve calisma dahil edilme
kriterlerini saglayan, 7 ay ile 17.5 yas arasinda degisen (medyan 8 yas) 91 ¢ocuk hasta
dahil edildi. Istatistiksel analiz SPSS for Windows 11.0 paket programi ile yapilds.
Hastalarin %48.4’tinde (%84.3’1i gram negatif nozokomiyal mikroorganizalar olup en
¢ok izole edilen patojen A. baumanii) steril 6rneklerde tireme saptandi ve izole edilen
bakterilerin %84.3’tinde ¢ogul ilag direnci vardi. Tigesiklin tedavisine %61.6 klinik
yanit, %65 akut faz reaktan1 yamiti alindigi ve %56.8 oraninda mikrobiyolojik
eradikasyon saglandigr goriildii. Calismamizda tigesiklinin ¢ogunlukla, altta yatan
ciddi kronik hastaliklari, enfeksiyon gelisimine yol agacak bir ¢ok predispozan faktorii
ve uzun siireli hastane yatislari olan, dncesinde ¢oklu ve uzun siireli genis spektrumlu
birgok antimikrobiyal ajanla tedavi almis, diger tedavilere yanitsiz siddetli
enfeksiyonu ve yliksek mortalite riski olan ¢ocuklara uygulandigi goriildii. Cogul ilag
direnci olan gram-negatif bakterilerle iliskili ciddi enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarda;
kurtarma tedavisi olarak, diger ajanlarla birlikte ya da monoterapi olarak uygulanan
tigesiklin, iyi tolere edildi ve laboratuvar ve klinik olarak iyi yanit alindi. Pediatrik yas
grubunda tigesiklin kullanimi ile ilgili ¢alismalar kisithi oldugu icin klinisyenlerin
pediatrik tigesiklin kullanimina iliskin deneyimleri 6nemlidir. Cocuklarda farkli alan
enfeksiyonlarinda ve farkli yas gruplarinda uygun tigesiklin dozu, etkinligi ve tedavi

stiresini i¢in ¢ok merkezli prospektif, randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Tigesiklin, tetrasiklin, ¢ocuk, enfeksiyon
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ABSTRACT

Aslan, K. Evaluation of clinical and laboratory response in pediatric patients
using tigecycline. Although there is no official approval for tigecycline use in the
pediatric age group, it can be used as a salvage treatment option in life-threatening
infections associated with multiple drug resistance microorganisms that do not respond
to other treatment options. The aim of this retrospective study was to evaluate the
medical records of pediatric patients receiving tigecycline and also to evaluate clinical
and/ or laboratory outocme. This study has been approved by the Eskisehir Osmangazi
University Local Ethics Committee (06.11.2018 / 27). Pediatric patients who received
tigecycline treatment between 01.01.2010 and 31.10.2018 in Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, were included. We enrolled 91 children (52 girls, 39
boys) aged between 7 months to 17.5 years (median 8 years). Statistical analysis have
been performed with SPSS for Windows 11.0 package program. In 48.4% of the
patients have been microbiologically confirmed infection (84.3% gram negative
nosocomial microorganisms, mainly A. baumanii), and 84.3% of the these isolated
microorganisms are multiple drug resistance. Regarding our study results, we observed
61.6% clinical response, 65% acute phase reactant response and 56.8%
microbiological eradication with tigecycline treatment. In our study, tigecycline was
mainly administered to children with severe infections with high mortality risk, who
have many predisposing factors leading to infection development, requiring long-term
hospitalizations, previously treated with multiple and long-term broad-spectrum
antimicrobial agents, and unresponsive to other treatments. In pediatric patients with
severe infection associated with multi-drug resistant gram-negative bacteria,
tigecycline have been used as a salvage therapy, in combination with other agents or
as monotherapy, and was well tolerated in laboratory and clinically. Because the
studies on the use of tigecycline in pediatric age group are limited, the experience of
the clinicians regarding the use of tigecycline is important. Multicenter prospective,
randomized clinical trials are needed for appropriate dose, efficacy, and duration of

treatment for children with different site infections and different age groups.

Key Words: Tigecycline, tetracycline, pediatric, infection
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1. GIRIS

Glisilsiklinler, klasik tetrasiklin grubu antibiyotiklerin  semi-sentetik
analoglaridir (1). Tigesiklin tetrasiklinlerin yeni subgrubu olan glisilsiklinlerin ilk
tiyesidir (2). Yapisal olarak tetrasiklinlere benzemekle birlikte yeni gelistirilen
molekiiller, genis antibakteriyel spektrum ve klinik olarak dnemli tetrasiklin direng
mekanizmalarina karsi dayaniklilik avantajlart saglamaktadir (1, 3). Tigesiklin,
bakterilerde ribozomlarmn 30S alt {initesine geri doniistimlii olarak baglanarak,
aminoagil tRNA molekiillerinin ribozomun A bolgesine girmesini bloke eder. Protein
translasyonunu inhibe ederek uzayan peptid zincirine aminoasit molekiillerinin girisini
engeller ve protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterir (4, 5).
Tigesiklinin in vitro aktivitesi beta-laktamaz iretiminden, hedef bolgedeki
degisikliklerden veya hedef enzimlerden etkilenmemektedir (6). Bu &zellikleri ile
tigesiklin, genis patojen bakteri spektrumuna (Gram pozitif ve gram negatif bakteriler,
atipik bakteriler ve anaeroplar dahil) karsi in vitro ve in vivo etkinlik gostermektedir
(6). Tigesiklin, komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda ve toplum kokenli pnémonide endikedir (7).

Glisilsiklin sinif antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere
benzer yan etkiler gosterebilmektedir (8). Tigesiklinin ¢ocuklarda farmakokinetik
(FK) ozellikleri, giivenilirlik ve etkinligi belirlenmemistir (9). Genel olarak
tetrasiklinlere yapisal benzerlik gosterdiginden; biiyiime cagindaki cocuklarda,
kemiklerde birikme ve buna bagli kemik gelisim bozukluklarina ve dislerde kalic1 renk
degisimlerine neden olabileceginden ve etkinligi pediatrik yas grubu g¢alismalarda
halen degerlendirme asamasinda oldugundan, 18 yas alti kullanimi kisitlidir (6, 9).

Sepsis, erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuk hastalarda de onemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir (9). Son yillarda ¢ogul ilag direnci (CID) olan
patojenlerin sayisinin artmasindan dolay sepsis tedavisinde zorluklar yasanmaktadir
(9). Bunun yaninda g¢ocuklarda birgok genis spektrumlu antibiyotik, belirgin yan
etkileri nedeniyle kisitli kullanilabilmektedir (9). Bir¢ok ilacin, pediatrik acil, yogun
bakim ve hematoloji gibi hayati tehlike altindaki durumlarin tedavi edildigi bir¢cok
alanda kisitli kullanimi, tedavi segeneklerini sinirlamaktadir (10). Bu nedenle klasik

tedavi yontemlerinin yeterli olmadigi durumlarda, siddetli enfeksiyonlari tedavi etmek



icin ¢ocuklarda kurtarma tedavisi olarak yeni ilaglarin endikasyon digindan
kullanilmasi gerekebilmektedir (11).

Endikasyon dis1 ilag kullanimi (ilacin prospektiisiinde belirtilmeyen sekilde
endikasyon dis1, yas disi, doz disi, siire disi, formiilasyon dis1 kullanimi), klinik
caligmalarin eksikligi nedeniyle pediatrik hastalarda tercih edilebilmektedir (9). Cogul
ilag direnci ve yaygin ilag direnci (YID) olan mikroorganizmalar icin, kullanilabilecek
ilaglarin sayis1 giderek azalmaktadir ve tigesiklin, bu mikroorganizmalarin neden
oldugu ciddi enfeksiyonlara sahip ¢cocuk hastalarda alternatif tedavi segcenegi olarak
kullanilabilmektedir (11). Tigesiklin pediatrik kullanimi igin literatiirde bazi
caligmalar ve olgu sunumlari, tigesiklinin, Food and Drug Administration (FDA) resmi
etiketinde bulunmasa da pediatrik hastalarda, bilinen veya siipheli CID olan
organizmalarla yasami tehdit eden enfeksiyonlarda, se¢eneklerin sinirli oldugu veya
mevcut olmadigi durumlarda kurtarici tedavi olarak onemli bir segenek olabilecegini
gostermektedir (9, 12-38).

Bu calismada, tigesiklin kullanilan ¢ocuk hastalarin dosya kayitlarinin
retrospektif olarak incelenmesi, Klinik ve/veya laboratuvar yanitin ve yan etkilerin

degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

“Kemoterapotik” olarak adlandirilan  kimyasal maddelerin  enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasi 17. yiizyildan itibaren baglamistir (39). Bu tiir
tedavilerin bilimsel bir temele oturmasi, bu yiizyilin basinda Paul Ehrlich’in “segici
toksik etki” kavramini ortaya atmasi ile olmustur (39). Antimikrobiyal tedavi 1935
yilinda Domogk’un sulfamidleri tedavide kullanmasiyla gelisme sathasina girmistir
(40). 1929°’da Fleming’in gozlemledigi ve 1940’da Chain ve Flarey’in Penicillium
notatum’dan elde ettigi bir maddenin mikroorganizmalar iizerine 6ldiiriicti etkisi ile
antibiyotikler tedavide yer almaya baslamistir (41).

Glisilsiklinler, klasik tetrasiklinlerin semi-sentetik analoglaridir (1). Tigesiklin
tetrasiklinlerin yeni subgrubu olan glisilsiklinlerin ilk tyesidir (2). Tetrasiklinlere
benzemekle birlikte yeni yapi bazi avantajlari beraberinde getirmistir (2). Eski
tetrasiklinlere direngli mikroorganizmalara etkili olmasi bunlardan biridir (2). Yine
etki spektrumunun genislemesi ile Ozellikle agir seyirli enfeksiyonlarda
kullanilmaktadir (2).

2.1. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler 1948’de mantar benzeri bir toprak bakterisi olan Streptomyces
aureofaciens’in dogal mayalanma tiriinleri olarak Dr. Benjamin M. Duggar tarafindan
kesfedildi (42). izole edilen bu madde ilk tetrasiklin olan klortetrasiklin idi ve Dr.
Duggar bu maddeye “aureomycin” admi verdi (2). Daha sonra oksitetrasiklin,
tetrasiklin ve demetilklor tetrasiklin gibi diger dogal tetrasiklinler elde edilmistir (2).
Takip eden yillarda yar1 sentetik tetrasiklinler olan metasiklin, doksisiklin ve
minoksiklin kullanima girmistir (2). 1990 yilinda mevcut tetrasiklinlere direncin
artmasiyla tiglincii jenerasyon tetrasiklinler olan glisiklinler gelistirilmistir (8). Bugiin
en ¢ok kullanilan tetrasiklin grubu antibiyotikler; oksitetrasiklin, tetrasiklin,
doksisiklin ve minoksiklindir (7). Tetrasiklin grubu antibiyotikler, antibakteriyel
spektrumlar1 agisindan belirgin farklilik gostermemekle birlikte, aralarinda 6nemli

farmakokinetik farkliliklar vardir (7).



2.1.1. Kimyasal Yap1

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin ana yapisinda, dort halkali bir hidronaftasen
cekirdegi bulunur (7). Tetrasiklin analoglari, bu ¢ekirdek yapimin besinci, altinct ve

yedinci pozisyonlarindaki farkliliklara gore birbirlerinden ayirt edilirler (7).

2.1.2. Etki Mekanizmasi

Tetrasiklinler terapotik konsantrasyonlarda bakteriyostatik etki gosterirler
(43). Bakterilerin ribozomlar1 70S ribozomudur ve insanlardaki 80S ribozomuna gére
antibiyotiklere duyarliligi daha fazladir (4). Tetrasiklinler pasif difiizyon ve enerjiye
bagl aktif transport sistemi ile bakteriyel hiicre duvarini asarlar (2). Tetrasiklinler
hiicreye girer girmez ribozomun 30S subiinitesine geri doniisiimlii olarak baglanirlar
ve aminoagil-tRNA’nin, mRNA-ribozom kompleksine baglanmasi engellenir (43).
Boylece uzayan peptid zincirine yeni aminoasit eklenemez ve bakteri hiicresinde
protein sentezi durur (2). Ayrica mitokondriyal 70S ribozomal alt birimlere baglanarak
mitokondriyal protein sentezini inhibe ederler (7). Tetrasiklinlerin Okaryotik
parazitlere olan kismi etkisi, bu yolla agiklanmaya ¢alisilmaktadir (7). Tetrasiklin
ayrica sitoplazmik membrani degistirirerek sirast ile niikleotidlerin ve diger
komponentlerin hiicre digina sizmasina yol agar (2). Bu bakteriyi 6ldiirmez ama inhibe

eder (2). Boylece bakteriyostatik etki ortaya ¢ikar (1).

2.1.3. Antimikrobiyal Etkinlik

Tetrasiklinlerin antimikrobik etki spektrumu birbiri ile ¢ok benzerdir (2).
Tetrasiklinler gram pozitif ve gram negatif bakterilere, aerop ve anaerop
mikroorganizmalara, Borrelia burgdorferi dahil pek ¢ok patojen spiroket, riketsiya,
klamidya ve mikoplazma tiirlerine etki gosterebilen genis spektrumlu antibiyotiklerdir
(7). Tiim tetrasiklinlerin antimikrobiyal aktivitesi temel olarak ayni olmakla birlikte
belli patojenlere 6zel bazi farkliliklar vardir (2). Ornegin riketsiyoz, klamidyal
hastaliklar, seyahat diyaresi, erken donem Lyme hastaligi, klorokine direngli sitmada
doksisiklin tetrasikline tercih edilir (2). Cesitli aerop ve fakiiltatif anaerop
mikroorganizmalar tetrasiklinlerin etki spektrumuna girmekle birlikte, bu bakterilerin
enfeksiyonlarinda kullanilmak iizere daha etkili antibiyotikler bulunmaktadir (7).

Gonokok ve meningokoklar olduk¢a duyarlidir (8). Ancak penisilin direngli



gonokoklar ve pnomokoklar genellikle tetrasikline de direnglidir (8). Klebsiella,
Pseudomonas ve Proteus suslari tetrasiklin direnglidir (5). Ancak Pseudomonas
pseudomallei genellikle tetrasikline duyarlidir (7). Idrarda ulastigi konsantrasyonla,
toplum kokenli Escherichia coli suslarini inhibe ederek komplike olmayan akut tiriner
sistem enfeksiyonlarinda yeri olabilir (8). Brucella cinsi bakterilerin tetrasiklin
duyarliligi yiiksektir (7). Vibriolar genellikle duyarlidir ve bu bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, tetrasiklin O6nemli bir secgenektir (8). Bazi
protozoalara (Plasmodium tiirleri ve Entamoeba histolytica) sinirli da olsa etkinligi
vardir (8).

2.1.4. Diren¢ Mekanizmasi

Tetrasiklin direng genlerinin kodladig1 proteinler, iki temel mekanizma ile
dirence yol acar (7). Bunlar antibiyotigin bakteri hiicresinden enerji bagimli olarak
uzaklastirilmas: (efluks pompa) ve ribozomal korunmadir (7). Tetrasiklinlere direng
primer olarak azalmis infliikks veya artmis efliiks ile hiicre icindeki antibiyotigin
miktarinin azaltilmasi ile gelisir (2). Direng genleri plazmid veya transpozon gibi diger
transfer edilebilen elementler ile olusur (2). Direng genlerinin bir ribozom koruyucu
tipini tasiyan bakteriler bir sitoplazmik protein tretirler (2). Bu proteinler ribozomlar
ile iliski kurar ve ribozomlarin ilacin intraselliiler yiiksek seviyelerde olmasina ragmen
protein sentezini yapmasini saglar (2). Bazen her iki mekanizma birlikte ¢aligir (5). Bu
siniftan bir antibiyotige diren¢ gelisir gelismez tipik olarak tiim tetrasiklinlere direng
gelisir (2). Ancak bakterilerin tiirleri arasinda direngte farkliliklar vardir (2). E. coli
Tet B determinati ve S. aureus Tet K determinant1 efluks pompa ile dirence neden olan
determinantlar olarak gosterilebilir (7). Tetrasiklinlerin ribozomlara baglanamamasi
nedeniyle meydana gelen dirence Ornek olarak da Neisseria tiirlerindeki Tet M
determinanti verilebilir (7). Salmonella, Shigella, E. coli suslarinda plasmidle aktarilan
tetrasiklin direncine sik rastlanir (5). Tet B efluks pompasi, A. baumannii suglarinin
tetrasikline karsi direng saglamada 6nemli bir rol oynamistir (44). Protozoalarda
bugiine dek tetrasiklin direnci saptanmamustir (8). Bunun muhtemel nedeni
tetrasiklinin antiprotozoal bir ajan olarak kullaniminin siirli olmasidir (8). Benzer
sekilde, zorunlu intraselliiler patojenler olan klamidya ve riketsiyanin da insanlarda

direcli susu saptanmamustir (8). Hastane kokenli bakteriler genellikle tetrasiklin direng



genlerinden en az bir tanesini tasirlar (8). Bu suslara yeni gelistirilen tetrasiklin

deriveleri etkilidir (8).
2.1.5. Farmakolojik Ozellikler

Tetrasiklinler farmakolojik 6zelliklerine gore ti¢ gruba ayrilirlar (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Tetrasiklinlerin etki siirelerine gore siniflandirilmasi (2).

Kisa etki siireli (ty: 6-8 saat)
Tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin
Orta etki siireli (t,: ~12 saat)
Demoklosiklin, metosiklin
Uzun etki stireli (t,: >16 saat)

Doksisiklin, minosiklin, tigesiklin

Tetrasiklinlerin oral biyoyararlanimi ilaca bagli olarak degisir (2).
Biyoyararlanimi en yiiksek olanlar doksisiklin ve minosiklindir (2). Tetrasiklinler esas
olarak jejenumun yukar1 kismindan absorbe edilirler (7). Gastrointestinal sistemden
kismen absorbe olmalar1 ve karacigerden itrah edilmeleri nedeniyle tetrasiklinler kolon
mikrobiyotasinda bozukluga yol agarlar (7). Plazma proteinlerine degisik oranlarda
(%35-93) baglanirlar (7). Lipofilik 6zellik gosteren tetrasiklin analoglari, hidrofilik
olanlardan daha aktiftirler (8). Bu agidan minosiklin ve doksisiklin en aktif olanlaridir
(8). Tetrasiklinler, safrada plazmadakinin 5-20 kati, maksiller siniis mukozasinda ve
sinovya sivisinda plazmadakine esit konsantrasyonlarda bulunurlar (7). Akcigerler,
karaciger, bobrekler, beyin, balgam ve mukozal sivi dahil olmak {izere bir ¢ok doku
ve sivida diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar (8). Ancak minosiklin ve doksisiklin
gibi tetrasiklinler, lipofilik olmalar1 nedeniyle dokulara ve viicut salgilarina 1yi penetre
olurlar (7). Tetrasiklinler beyin omurilik sivisina (BOS) plazmadakinin %10 veya daha
az1 konsantrasyonda gecerler; bu nedenle BOS konsantrasyonlar1 menenjit tedavisi
icin yetersizdir (7).

Yiyeceklerle birlikte alindiginda biyoyararlanim % 50 azalir (8). Degerligi
yiiksek katyonlarla (kalsiyum, demir, ¢inko, aliiminyum, magnezyum vb.) birlikte

alindiklarinda bu katyonlar selat olusturarak tetrasiklinlerin absorbsiyonunu bozar (8).



Bu nedenle tetrasiklinler multivalan katyonlardan zengin besinlerden ve antiasitlerden
iki saat once veya sonra alinmalidir (2).

Eliminasyon yollar1 tetrasiklinlerde farklilik gosterir (2). Tetrasiklin igin
primer eliminasyon yolu glomeriiler filtrasyondur (2). Doksisiklin ise primer olarak
intestinal sistem ile elimine edilir ve % 90’1 feges ile atilir (2). Minosiklin karacigerde
metabolize edilir (2). Tetrasiklinler hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltrasyon
ile minimal uzaklastirilir (2). Bu nedenle bu uygulamalar sirasinda doz ayarlamasina

gerek yoktur (2).

2.1.6. Tla¢ Etkilesimleri

Bakteriyostatik bir ajan olan tetrasiklin bakterisidal bir ila¢ ile kombine
kullanildiginda birbirlerinin etkilerini nétralize ederler (1). Penisilinlerle birlikte
parenteral uygulandiklarinda, penisilinlerin bakterisidal etkisini azaltabilirler (5).
Karbamazepin, fenitoin ve barbitiiratlar doksisiklinin karacigerde yikimini hizlandirir
ve yartlanma 6mrinii yaklagik %50 kisaltir (5). Bir anestezik olan metoksifluran ve
potent diiiretikler, tetrasiklinlerin nefrotoksik etkisini artirir (5). Tetrasiklinler, oral

antikoagiilanlarin etkisini potansiyalize eder (5).

2.1.7. Klinik Kullanim

Riketsiya, spiroket ya da basillerin olusturdugu enfeksiyonlarla, solunum
sistemi enfeksiyonlari, gastrointestinal enfeksiyonlar ve cinsel yolla bulagan
hastaliklarda alternatif tedavi segenekleri arasinda bulunmaktadir (8). Tetrasiklinlerin
ilk segilecek oldugu durumlar; Bruselloz (streptomisin veya rifampisin ile birlikte),
Kolera, Klamidyal enfeksiyonlar (psittakoz, trahom, pelvik inflamatuvar hastalik, non
gonokoksik fiiretrit), Leptospiroz, Graniiloma inguinale, Borrelia recurrentis ve
Riketsiya enfeksiyonlaridir (7). Bunlarin disinda tetrasiklinler akne, Lyme hastaligi,
mikoplasma pndmonisi ve tularemi gibi enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif ilag
olarak segilebilirler (8). Tetrasiklinler veba tedavisinde streptomisin ile, P.
pseudomallei’nin neden oldugu melioidoziste, kloramfenikol ile kombine edilerek
kullanilir (7). Sifiliz tedavisinde, hastanin penisilin alerjisi varsa tetrasiklinler
alternatif ilag olabilirler (7). Duyarli gonokok enfeksiyonu, aktinomikoz, sarbon,

Vincent anjini tedavisinde tetrasiklinler yine penisiline alternatif olabilir (7).



Stafilokok, streptokok ve enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde, yiiksek oranda
direng nedeniyle tetrasiklinlerin yeri yoktur (7). Entamoeba histolytica, tetrasiklinlere
duyarli olmakla birlikte amebiyaziste tek ilag olarak degil, antiprotozoal ilaglarla
kombine edilerek kullanilir (7). Plasmodium falciparum sitmasinda tetrasiklin, kinin
stilfatla kombine edilerek kullanilabilir (7). Viral ve fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde primer rolleri olmamakla beraber amfoterisin-B’nin minosiklinle kombine
edilmesi durumunda Aspergillus’lara etkinliginin arttigin1  gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (8).

Antiinflamatuvar 6zellikleri, immiinsiipresif etkileri, lipaz ve kollajenaz
inhibitor etkileri nedeniyle enfeksiyon dis1 endikasyonlarda da kullanilmaktadir (2).
Tetrasiklin ve analoglari hem kollajendz hem de jelatindzleri baskilayabilir (42).
Ayrica matriks metalloproteinazlarini ve anjiogenezi de baskilar (42). Antiapoptotik
ozellikleri olup Kaspaz-1’i baskilayarak néronal hiicre hasarini engeller (42). Gingival
fibroblast hiicre tutunmasini arttirmakta ve yara iyilesmesini hizlandirmaktadir (42).
Tim bu nedenlerle akne, rosacea ve periodontal hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (42).

Kisa etkili bilesikler olan oksitetrasiklin ve tetrasiklinin sekiz yasin tizerindeki
cocuklarda giinlik uygulama dozu 25-50 mg/kg’dir (7). Uzun etkili bilesiklerden
doksisiklin ve minosiklin sekiz yasindan biiyiik ve 45 kg’in altindaki ¢ocuklara 2,2
mg/kg’lik doz ilk giin 12 saat arayla sonraki giinlerde giinde tek doz verilir (7).
Tetrasiklinlerin intramiiskiiler yolla uygulamalar1 ¢ok agrili oldugundan, bu yolla
kullanim1 dnerilmemektedir (5).

Bobrek yetmezligi olanlarda yalnizca doksisiklin i¢in doz ayarlamasina gerek
yoktur (7). Karaciger hastaligi olanlarda tetrasiklinler, hepatotoksik yan etkileri
nedeniyle kullanilmamalidirlar (7). Tetrasiklinler plasentaya geger ve anne
dolagimindaki seviyesinin umblikal kord plazmasinda %20, amniyotik sivida %60°’1
kadar bulunur (2). Gebelikte tetrasiklin kullanimi ile bu durum fetal kemik ve dislerde
birikime dolayisiyla renk degisikligine yol agar (2). Tetrasiklinler fetal toksititesi
nedeni ile gebelerde, dis ve kemiklerde depolanmasi nedeniyle 8 yas altinda olan
cocuklarda kullanilamaz (2). Laktasyon doneminde de yan etkileri nedeniyle

kullanilmamalidirlar (8). Anne siitiine yiiksek konsantrasyonda gegerler ancak



bebekteki konsantrasyon muhtemelen anne siitiindeki kalsiyum nedeniyle diistiktiir

(4).
2.1.8. istenmeyen Etkiler

Enfeksiyon tedavisinde temel amag¢ konakta miimkiin olan en az hasar1 yapan
bir kimyasal madde ile mikroorganizma tizerine yeterli etki olusturmaktir ki bu kavram
selektivite olarak tanimlanir (42). Bu baglamda tetrasiklinlerin selektivitesi diisiiktiir
(42). Ancak tetrasiklinlerin selektivitesinin diisiik olmasi ciddi yan etkilerinden dolay1
degil, tetrasiklinlerin antiiflamatuvar, proteoliz, anjiogenez, apoptozis ve kemik
metabolizmasindaki etkileri gibi antibiyotik dis1 6zelliklerinden kaynaklidir (42). Bu
nedenle tetrasiklinler eriskin hastalarda genel olarak giivenli ilaglardir (2). En sik
goriilen yan etkileri gastrointestinal sisteme ait yan etkiler olup bunlar doza bagimlidir
(2).

Gastrointestinal Yan Etkiler

Tetrasiklin grubu ila¢ kullananlarda bulanti, kusma, anoreksi, karin agrisi ve
ishal sik goriilen yan etkilerdendir (8). Mikrobiyota bozukluguna bagli ishalin yani
sira, Clostridium difficile iliskili psddomembrandz kolit de goriilebilir (8).
Tetrasiklinlerle birkag¢ giinliik tedaviden sonra bagirsakta Candida suslari hakim
duruma geger (7). Oral veya vajinal kandida enfeksiyonu, tedavi gerektirecek kadar
siddetli olabilir (7). Minosiklin ve doksisiklin gibi tetrasiklinler bagirsaktan tama yakin
absorbe edildiginden, bagirsak mikrobiyotasini diger tetrasiklinler kadar bozmazlar
(7).

Dis ve Kemikler Uzerine Yan Etkiler

Tetrasiklinler yeni olusan dis ve kemiklerdeki kalsiyuma kolayca baglanir ve
birikirler (8). Bu nedenle tetrasiklinler sekiz yasin altindaki ¢ocuklarda gelismekte
olan kemik ve kalici dislerde renk degisimi, dislerde floresans, mine ve dentin
tabakalarinda displazi, deformite, kemiklerde deformite, gelisme bozuklugu ve
biiylimede inhibisyona yol acabilir (8). Tetrasiklinlerin kalici disler iizerindeki
renklenme etkisi, antibiyotigin total uygulama dozu ile iliskilidir (7). Mutlaka

kullaniimasi gereken durumlarda doksisiklin segilmelidir (8).
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Hepatotoksik Yan Etki

Hepatotoksisite nadirdir ama karaciger nekrozuna yol a¢ip fatal olarak
sonuglanabilir (8). En sik tetrasiklin ve minosiklin kullaniminda gériiliir (8). Onceden
karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde ve gebe kadinlarda yiliksek doz
tetrasiklin verilmesi ile karacigerde yagl dejenerasyon meydana gelebilir (7). Bobrek
yetmezligi olanlarda, tetrasiklinlerin viicutta birikmesi de hepatotoksik etkiyi artirir
(7).

Nefrotoksik Yan Etki

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilere yiiksek dozda veya uzun siireli
tetrasiklin verilmesi ile asidoz, azotemi, hiperfosfatemi ve elektrolit dengesi
bozuklugu meydana gelebilir (7). Tetrasiklinler protein sentezini inhibe etmeleri
nedeniyle azotemiyi arttirarak renal yetmezligi siddetlendirebilirler (8). Bu yan
etkilere doksisiklin alanlarda daha az rastlanir (7).

Hipersensitiviteye Bagh Yan Etkiler

Hipersensitivite reaksiyonlar1 seyrek de olsa olusabilir (2). Hasta herhangi bir
tetrasikline kars1 allerjik ise tiimiine allerjik oldugu diisiintilmelidir (2). Tetrasiklinler;
tirtiker, anjiyonorotik 6dem, eksfoliyatif dermatit gibi yan etkilere nadiren neden
olabilirler (7). Ozellikle demeklosiklin ve doksisiklin ile fotosensitivite gelismesi
sonucu, cilt renginde koyulagma, dermatit ve onikoliz meydana gelebilir (8).
Minosiklin kullanimina bagli olarak perikardiyal eflizyon ve sistemik lupus
eritematozus benzeri sendrom gelisimine dair yayinlar vardir (2).

Santral Sinir Sistemi Yan Etkileri

Minosiklin, lipidde ¢oziiniir bir tetrasiklin oldugundan, santral sinir sistemine
penetre olarak yan etki meydana getirebilir (7). Minosiklin kullananlarda en sik
goriilen yan etki, vestibuler toksisiteye bagli olarak gelisen vertigodur (7). Bu ilaci
kullananlarda, bas donmesi, bulanti, denge bozuklugu, kulak ¢inlamasi gibi
yakinmalara sik rastlanir (8).

Hematolojik Yan Etkiler

Hematolojik yan etkiler sik degildir (8). Tetrasiklinlerin bagirsak
mikrobiyotasini bozmasi sonucu, bagirsakta K vitamini sentezi azalir ve kanama

egilimi meydana gelebilir (7). Hemolitik anemi, trombositopeni, nétropeni ve
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eozinofili goriilebilir (8). Tetrasiklinlerin intravenéz yoldan uygulamasi ile

tromboflebit gelisebilir (5).
2.2. Tigesiklin

Tigesiklin, tetrasiklinlerin subgrubu olan glisilsiklinlerin kullanima sunulan ilk
tiyesidir (4). Tigesiklin, minosiklinin semisentetik bir derivesi olup tetrasiklinlerin
temel ¢ekirdegindeki 9 pozisyonunda yapilan N-alkyl-glycylamido modifikasyonu, bu
yeni molekiile, 6nemli bakteriyel tetrasiklin direng mekanizmalarina karst dayaniklilik

ve ¢ok genis bir antibakteriyel spektrum saglamaktadir (1, 3).

2.2.1. Kimyasal Yapi

Tigesiklin yapica tetrasiklinlere benzer sekilde merkezde dort halkali bir
karbosiklik ¢at1 bulundurur (1, 45). Tigesiklin tetrasiklin derivesi olan minosiklinin D-
9 pozisyonunda modifiye glisilamido grubu tasir (1, 45). Minosiklinin 9-t-
butilglikamido derivesidir (45). Karbosiklik ¢atisinin D-9 pozisyondaki degisiklik ile
elde edilen bu yapi, dogal ya da semisentetik tetrasiklinlerden higbirinde

bulunmamaktadir (1). Kimyasal yap1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.

ER
Tetrasiklin HO CH, g M

Minosiklin H H

D halkasinee 9. pozisyonuna eklenen  9-tert-butyl-glisiklamidoe
yan zinciri

Sekil 2.1. Tigesiklinin molekiiler yapisi (2).
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2.2.2. Etki Mekanizmasi

Bir glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin, bakterilerde ribozomlarin 30S alt
linitesine geri donlisimlii olarak baglanarak aminoagil tRNA molekiillerinin
ribozomun A bdlgesine girmesini bloke eder ve protein translasyonunu inhibe ederek
uzayan peptid zincirine aminoasit molekiillerinin girisini engeller (5, 45). Protein
sentezini bu sekilde inhibe ederek bakteri tiremesini bloke eder. (4, 5).

Tigesiklinin in vitro aktivitesi beta-laktamaz iiretiminden, hedef bolgedeki
degisikliklerden veya hedef enzimlerden etkilenmez (6). Bu nedenle tigesiklinin, genis
bir bakteriyel patojen spektrumuna kars1 in vitro ve in vivo etkinlik gosterdigi ortaya
konmustur (6). Tigesiklin genellikle bakteriyostatik olarak degerlendirilmektedir;
ancak ilag, minimum inhibitdr konsantrasyonundan (MiKgo) dort kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda bakterisidal aktiviteye sahiptir (46). Enterokoklar, stafilokoklar,
E. coli ve K. pneumoniae’ye kars1 bakteriyostatik etki gosterir (1). Tigesiklin ayrica,
S. pneumoniae, H. influenzae ve L. pneumophila gibi yaygin solunum Yyolu
patojenlerine karsi bakterisidal etki gostermistir (43). S. pneumoniae’ye karsi hem
bakteriyostatik hem de bakterisidal etki gosterdigi bildirilmistir (45). Neisseria
gonorrhoea 'ya karsi tigesiklin ile kismi bakterisidal etki gézlemlenmistir (6).

Glisilsiklinler zamana bagiml dldiiren antibiyotiklerdir (9). Tigesiklin farkli
mikroorganizmalara farkli postantibiyotik etki gosterir (9). Postantibiyotik etki gram
negatif bakteriler igin genellikle 2-5 saatttir (1). In-vitro calismalarda 3 mg/kg
tigesiklin dozundan sonra S. pneumoniae igin 8,8 saat, S. aureus igin 4,1 saat, E. coli

icin 4.9 saat siiren post-antibiyotik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (2).
2.2.3. Antimikrobiyal Etkinlik

Tigesiklin’in etkinligi 1997 yilindan beri yapilan ¢ok sayidaki calismada
aragtirtlmistir  (4). Tetrasiklinlerden daha genis etki spektrumuna sahip bu
antibiyotigin, ¢cogul ila¢ direnci olan bir¢ok bakteriye etkili oldugu gozlenmistir (4,
45). Gram pozitif ve gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil
olmak iizere genis bir etki alanina sahiptir (1).

In vivo ¢alismalarda; intraabdominal enfeksiyon etkeni olarak, vankomisin

duyarh E. faecalis, metisilin duyarli S. aureus, S. anginosus, Citrobacter freundii,
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Enterobacter cloacae, E. coli, Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae, Clostridium
perfringens tiirlerine etkili bulunmustur (7).

Tigesiklin  Enterobacteriaceae ve Acinetobacter tiirlerinde tetrasiklin
direncinden sorumlu Tet A-E ve stafilokoklardaki diren¢ten sorumlu olan Tet K efluks
pompalarindan etkilenmedigi i¢in Vancomycin-Resistant Enterococci (VRE) ve
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) gibi eski tetrasiklinlere direngli
mikroorganizmalar da dahil olmak tizere ¢esitli klinik izolatlara, gii¢lii in vitro etkinlik
gosterir (5).

Acinetobacter tiirleri ¢ogul ilag direnci olan bir diger grup patojendir ve OXA
karbapenemaz veya metallo-beta-laktamaz enzim tiretimi sonucu karbapenemlere
direngli suslarin  sikhigi artmaktadir (45). Tigesiklin karbapenemaz {ireten
Acinetobacter suslarina karsi etkili bulunmustur (45). Tigesiklin, nonfermentatif
bakterilerden imipeneme direngli olan suslar dahil Acinetobacter tiirlerine en aktif
ilagtir ancak tedavi sirasinda direng gelisimi izlenmelidir (2).

Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) sentezleyen E. coli izolatlarinda
tigesiklin aktivitesinin imipenem-silastatine benzer oldugu gosterilmistir (9).
Tigesiklin direngli gram negatiflerden Stenotrophomonas maltophilia’ya etkin iken
nonfermentatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa’ya etkili degildir (MiKgo >16
mg/L) (3).

Tigesiklinin Fusobacterium tiirleri, Prevotella tiirleri, Peptostreptococcus
tiirleri ve 6zellikle Clostridium difficile disinda, basta Bacteroides fragilis olmak iizere
B. thetaiotaomicron, B. vulgatus ve B. uniformis gibi Bacteroides tiirlerine kars1 ¢ok
Iyi bir anaerop etkinligi vardir (6, 9). Anaeroplara kars: tetrasiklinlerden daha etkilidir
(8). Morgenella, Proteus ve Providencia i¢in etkinligi dusiiktiir (47). Tigesiklinin
antimikrobiyal etkinligi Tablo 2.2’de ele alinmustir (3).



Tablo 2.2.Tigesiklinin etki spektrumu.

Duyarh

Gram pozitif aeroplar

Enterococcus avium

Enterococcus casseliflavus

Enterococcus faecalis (vankomisine direngli suslar dahil)

Enterococcus faecium (vankomisine duyarli ve direngli suslar dahil)

Enterococcus gallinarium

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (metisiline duyarli ve direngli suslar dahil, SCCmec tip 1V element ve pvl gen dahil
toplumda edinilmis MRSA ile iligkili molekiiler ve virulans markerlari igeren izolatlar dahil)
Staphylococcus epidermidis (metisiline duyarli ve direngli suslar dahil)

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus (S. anginosus, S. intermedius ve S. constellatus dahil)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarlt izolatlar)

Viridans grup streptococci

Gram negatif aeroplar

Acinetobacter calcoaceticus/baumannii complex Salmonella enterica ser. typhi
Aeromonas hydrophila Salmonella enterica ser. typhimurium
Acinetobacter baumannii Shigella flexneri

Citrobacter freundii Stenotrophomonas maltophilia
Citrobacter koseri Serratia marcescens

Enterobacter aerogenes Shigella sonnei

Enterobacter cloacae Shigella boydii

Escherichia coli (ESBL iireten suslar dahil) Shigella dysenteriae

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae (ESBL iireten suslar dahil)
Klebsiella pneumoniae (AmpC iireten suslar dahil)
Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Pasteurella multocida

Salmonella enterica ser. enteritidis

Salmonella enterica ser. Paratyphi
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Tablo 2.2. ““Devam’’ Tigesiklinin etki spektrumu.

Anaerop bakteriler Atipik Bakteriler
Bacteroides fragilis Chlamydia pneumoniae
Bacteroides distasonis Mycobacterium abscessus
Bacteroides ovatus Mycobacterium chelonae
Bacteroides thetaiotaomicron Mycobacterium fortuitum
Bacteroides uniformis Mycoplasma pneumoniae

Bacteroides vulgatus
Clostridium difficile
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Kazanilmis direnc olabilir Intrinsik direncli

Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia cepacia

Morganella morganii

Providencia spp.

Proteus spp.

Stenotrophomonas maltophilia

2.2.4. Diren¢ Mekanizmasi

In vitro galismalarda tigesiklin ile sik kullanilan diger antibiyotikler arasinda
hicbir capraz direng gelisimi olmamistir. Birgok bakteri tiirlinde, gerek ribozomal
korunma, gerekse efluks pompalar1 gibi mekanizmalar yoluyla tetrasiklinlere karsi
direng oldukga sik goriiliir (6). Yapisal olarak tetrasiklinlere benzerlik gostermesine
karsin tigesiklin, tetrasiklinlerden daha stabildir (2). Tigesikline direng potansiyeli
diistiktiir (1). Tigesiklin tetrasiklinlere karsi bakterilerin gelistirdikleri iki 6nemli
diren¢ mekanizmasi olan ribozomal korunma ve efluksa kars1 gelme 6zelligine sahiptir
(43, 45). Bunlardan ilkinde tetrasikline 6zgiil pompa mekanizmasi igin tigesiklin,
tetrasiklinin dort halkali karboksilik iskeletindeki D halkasina, biiyiik modifiye
glisilamid parcasinin eklenmesi nedeni ile zayif substrat 6zelligi gostermektedir (2).
Ikinci diren¢ mekanizmasi olan ve bakteri ribozomlarinda tetrasiklin baglanmasi
engelleyen Tet M proteininin neden oldugu degisiklikten tigesiklin etkilenmemekte ve

ribozomlara baglanabilmeyi, ribozomal korunma mekanizmalarinin varliginda bile
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stirdiirmektedir (2, 45). Tigesiklinin bu 6zelligi, D-9 pozisyonundaki modifikasyonun
sagladig1 ii¢ boyutlu engelleme ile ribozomal mutasyona affinitenin diizelmesine
baglanmaktadir (2). Tigesiklinin baglanma noktasi tetrasiklinlerden farkli oldugu i¢in
tigesiklin Tet (M) proteininden etkilenmez (2, 9). Ayrica, minosiklin ve tetrasikline
oranla ribozomlara en az bes kat daha gii¢lii baglanmas1 da tetrasiklin direncinde rol
oynayan ribozomal korunma mekanizmasinin agilmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(2, 6).

Bununla birlikte, tigesiklinle iliskili en sik goériilen diren¢ mekanizmasi, akis
pompalariyla iliskili gibi goziikkmektedir (11). Coklu ilag direngli efluks pompalarinin
gelismesi direngten sorumlu tutulmaktadir (9). Mobil Tet genlerini alan bakteri efluks
pompa proteinlerini sentezler (6rnegin Tet A-E, Tet G-L) veya ribozomlar1 koruyan
proteinleri kodlar (6rnegin Tet M, Tet O) (1). Cogul ilag direncinden sorumlu AcrAB
efluks pompasinin asir1 iiretimi tigesiklin duyarliligindaki azalmaya yol agan temel
faktordiir (48-50). Faz Il ¢alismalarinda bes direngli sus tanimlanmistir: iki K.
pneumoniae, E. cloacae, Morganella morganii ve A. baumannii (9). Bu direnglerden
kromozome-aracili efluks pompasinin up-regiilasyonu sorumlu gibi gériinmektedir (9).
Acinetobacter baumannii’de tigesiklin MiK degerlerinde hizla gelisen artis ve direng
rapor edilmistir (1). Mekanizmasi tam belli olmamakla birlikte A. baumannii iki efluks

pompasina sahip olabilir (1).

2.2.5. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikler

Yas ve cinsiyet tigesiklinin farmakokinetik 6zelliklerini etkilememektedir (3).
Saglikli yagh ve geng bireyler arasinda farmakokinetik 6zellikler agisindan 6nemli bir
degisiklik gozlemlenmemistir (1). Erkek ve kadinlar arasinda tigesiklinin klirensi
acisindan bir farklilik gériilmemistir (51). Cocuklarda kullanimi ile ilgili ¢aligmalar
kisitlt oldugu i¢in 18 yasin altindaki hastalarda tigesiklinin farmakokinetik 6zellikleri
belirlenmemistir (51).

Emilimi

Klasik tetrasiklinlerden farkli olarak tigesiklin, kotii oral biyoyararlanimi

nedeniyle sadece intravendz olarak uygulanir, dolayisiyla biyoyararlanimi %100’ diir

(6).
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Dagilim

Tetrasiklinlere gore tigesiklin yiiksek oranda proteinlere baglanir ve biiyiik
dagilim hacmi vardir (3). Klinik g¢alismalarda gozlemlenen konsantrasyonlarda
tigesiklinin in vitro plazma proteinlerine baglanma oran1 ortalama %71-89 arasindadir
(7). Maksimum serum konsantrasyonuna bir saatte ulasir (2). Insanlar iizerinde yapilan
caligmalar tigesiklinin pek ¢ok doku ve viicut sivisina (akcigerler, cilt, periton sivisi,
safra kesesi, kolon, kalp, karaciger, meninksler ve kemik gibi) dagilabilecegini
gostermistir (6). Safra kesesi, akciger ve kolondaki konsantrasyonu serumdan
yiiksektir (3). Serum konsatrasyonunun safra kesesinde yaklasik 38 katina, kolonda
2.3 katina, alveolar hiicrelerde 79 katina, akcigerlerde 8.6 katina ulasir (7). Kemik ve
sinovyal sivida ise daha diisiik konsantrasyondadir (3). Tigesiklinin tek doz veya ¢oklu
dozlar halinde verildiginde en fazla tutulum olan bolgelerin ise kemik, kemik iligi,
tilkliriik bezleri, tiroid bezi, dalak ve bobrekler oldugu gortilmistiir (2). Tigesiklinin

dagilim oranlar1 Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Tigesiklininin doku ve serum dagilimi (2).

Doku/s1vi Serum konsantrasyonuna oram

Safra kesesi 38 kat

Kolon 2,3 kat

Deri vezikiil s1visi Serumdan %26 daha diistik

Alveolar hiicre 79 kat

Epitelyal “lining” s1visi Serumdan %32 daha fazla

Akciger 8,6 kat

Sinovyal sivi 0,58 kat

Kemik 0,35 kat
Metabolizma

Tigesiklin viicutta yogun sekilde biyotransformasyona ugramaz (1). Insan
karaciger mikrozomlari, karaciger kesitleri ve hepatositler tizerinde yapilan in vitro
tigesiklin ¢alismalarinda sadece ¢ok kiigiik miktarlarda metabolit olusumu

goriilmiistiir (43).



18

Eliminasyonu

Genel olarak tigesiklinin primer atilim yolu ve sekli, degismemis tigesiklin
halinde safra yolu ve feges ile atilimdir (3). Degismemis haldeki tigesiklinin
glukuronidasyonu ve idrarla atilimi sekonder yollardir (43). Alinan total dozun %59°u
safra ve digki yoluyla, %32’si renal yolla atilir (7). Terminal yar1 dmrii (t1/2) 36.9 saat
ve toplam sistemik Kklirensi 0.2-0.3 L/saat/kg'dir (6).

2.2.6. Tla¢ Etkilesimleri

Tigesiklinin sitokrom P450 enzim sistemleriyle etkilesimi yoktur ve bu
enzimleri indiiklemez (3, 43). Insan karaciger mikrozomlar: ile yapilan in vitro
calismalarda, sitokrom P450 izoformlarindan 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4
araciligilyla gerceklesen metabolizmalarin tigesiklin ile inhibe edilmedigi
gosterilmistir (3, 43). Bu nedenle tigesiklinin, bu enzimlerle metabolize olan diger
ilaglarin metabolizmalarin1 degistirmesi beklenmez (3). Ayrica, tigesiklin yogun bir
biyotransformasyona ugramadigi i¢in, bu izoformlar1 inhibe eden ya da uyaran
ilaglarin tigesiklinin klirensini etkilemeleri de beklenmemektedir (45). Amfoterisin-B,
diazepam, esomeprazol, omeprazol, klorpromazin, metilprednizolon ve vorikonazol
ile birlikte kullanilmamalidir (2). Digoksin veya varfarin ile birlikte uygulandiginda

onemli bir etkilesim gbzlenmez (43).
2.2.7. Klinik Kullanimi

Tigesiklin, ampirik monoterapi olarak komplike cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda endikedir (3). Komplike intraabdominal enfeksiyonlarda
monoterapi olarak kullanilabilir (3). FDA tarafindan 18 yasin istiindeki kisilerde
komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve intraabdominal enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmak tizere Haziran 2005°te onay almustir (7). Tigesiklinin
yetiskinlerde komplike deri ve deri yapisi enfeksiyonlarinin tedavisindeki etkinligi iki
randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii, ¢ok uluslu ve ¢ok merkezli ¢alismada
degerlendirilmistir (7). Calismada komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonu
(KCYDE) olan hastalar randomize edilmis; yara enfeksiyonlar1 ve seliilit (cerrahi
girisim/drenaj gerektiren veya altta yatan komplike hastaligi olan), major apseler,

enfekte iilserler ve yanik gibi komplike derin yumusak doku enfeksiyonu olan hastalar
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alinmig (7). Bir gruba tigesiklin verilirken diger gruba vankomisin ve aztreonam 14
giin siireyle uygulanmisg (7). Tigesiklin grubunda hastalarin %79.7’sinde tedavi
basaris1 elde edilirken vankomisin ve aztreonam grubunda bu oran %81.9 olarak
bulunmus (7). MRSA eradikasyonu konusunda da tigesiklin vankomisin ve aztreonam
kadar etkili bulunmustur (sirasiyla %78 ve %76) (45). Bu calismalarda tigesikline
direng gelisimine rastlanmamistir (45). Tigesiklin, diyabetik ayak enfeksiyonlu
hastalarda ertapenem ile karsilastirmali yapilan ¢alismada esdegerlik kriterini
karsilamadigi i¢in diyabetik ayak enfeksiyonu tedavisinde endike degildir (7).

Tigesiklinin komplike intraabdominal enfeksiyonlarda (IAE) etkinligini
degerlendiren Faz IIl c¢alismalarda, hastalara tigesiklin veya imipenem-silastatin
uygulanmis (7). Bu calismalara apandisit, kolesistit, divertikiilit, gastrik/duodenal
perforasyon, intraabdominal apse, bagirsak perforasyonu ve peritonit tanili hastalar
dahil edilmistir (7). Tigesiklin grubunda tedavi basaris1 %86.7, imipenem-silastatin
grubunda %87.1 olarak bulunmus (7). En sik izole edilmis patojen olan E. coli igin
eradikasyon oranlari tigesiklin grubunda % 86, imipenem-silastatin grubunda % 87
olmustur (45). Anaeroblar i¢in de eradikasyon oranlar1 aeroblara benzerlik
gostermistir (45). B. fragilis ve C. perfringens igin tigesiklin ile eradikasyon %78 ve
%095 olarak bulunmustur (45). Her iki klinik ¢alismada da tigesiklin alan hastalarda
daha ¢ok bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal sistem yan etkileri goriilmiistiir (1).

Genis etki spektrumu ve iyi akciger penetrasyonu hastaneye yatirtlan toplum
kokenli pnomonili (TKP) hastalarda etkili bir antibiyotik olabilecegini diigiindiirmiis
ve bu nedenle TKP tedavisinde etkinligi degerlendirilmistir (6). TKP’deki etkinligini
degerlendiren Faz III ¢alismalarda tigesiklin, levofloksasin ile etkinlik ve giivenilirlik
acisindan karsilastirilmistir (6). Kiir olan hastalarin orani tigesiklin i¢in %89.7,
levofloksasin igin %86.3 olarak saptanmistir (6).

Toplum kokenli alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve nozokomiyal pndmoniye
(ventilator ile iliskili pndmoni dahil) yol agan etkenlere etkilidir (2). Tigesiklin bu
patojenlerin %96’sin1 (P. aeruginosa harig) inhibe etmistir (2). Gram-negatif enterik
bakterilerin de toplum kokenli pnomoni etyolojisinde yer alabilecegi diislintildiiglinde
ve bu tiir bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam
antibiyotiklerin etkinliklerinin olmadig1 géz oniine alindiginda tigesiklin 6nemli bir

alternatif olarak devreye girmektedir (6). Tigesiklin bir beta-laktam antibiyotik
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olmadigindan beta-laktamazlardan etkilenmez ve beta-laktam antibiyotiklerle arasinda
capraz direng goriilmez (6).

Ventilator iliskili pnomoni (VIP), bakteriyemi ve bakteriyemi ile birlikte
pnomonisi olan hastalarda yapilan bagka bir caligmada tigesiklin tek basina veya
kombinasyon tedavisi i¢inde kullanilmis ve bu hastalarin ¢ogunda etkili bulunmustur
(2).

Tigesiklin duyarl patojenler ile gelisen toplum kdkenli pnomonilerin tedavisi
icin 2009 yilinda onay almistir (8). Bakteriyeminin eslik ettigi vakalar dahil
Streptococcus pneumoniae (penisiline duyarli izolatlar), Haemophilus influenzae (beta
laktamaz negatif izolatlar) ve Legionella pneumophila’nin neden oldugu toplum
kokenli bakteriyel pnomonide kullanilmaktadir (6). Ancak alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda (ASYE) TKP’de onayi olsa da HKP’de heniiz onay1 yoktur (51).

Tigesiklin ciddi sepsis ve septik sokta kullanildiginda daha diigiik mortaliteye
yol agmistir (1). MRSA, Enterobacteriaceae tiirleri, ESBL iireten gram negatifler,
cogul ilag direnci olan Acinetobacter tiirleri ve direngli gram pozitif koklarin etken
oldugu polimikrobik enfeksiyonlarda tercih edilebilecek bir antibiyotik oldugu
diistiniilmektedir (4). Pseudomonas enfeksiyonlarinda ise etkili degildir (4).

Safra, BOS ve akcigerde dagilimi oldukga iyidir (2). Deneysel ¢alismalar ile
penisilin direngli Streptococcus pneumoniae menenjitli tavsanlarda BOS’da
tigesiklinin yeterli bakterisidal aktivite gosterdigi saptanmustir (2). Ancak antibiyotik
direngli Acinetobacter menenjitlerinde farmakodinamik 6zelliklerinden dolay:
tigesiklin kullanim1 6nerilmez (2).

Idrarla atilim1 az oldugu i¢in idrar konsantrasyonu diisiiktiir; bu nedenle iiriner
sistem enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilmasi Onerilmemektedir (9). Ancak
tekrarlayan tirosepsislerde enfeksiyonu eradike ettigi gosterilmistir (1).

Yiiksek antimikrobiyal direncin oldugu bolgelerde metronidazol, imipenem,
amoksisilin-klavulanat veya piperasilin-tazobaktama tigesiklin alternatif olarak
kullanilabilir (45).

Komplike deri ve deri yapisi enfeksiyonlar1 ve komplike intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisinde onerilen tedavi siiresi 5-14 giin’diir (51). Toplum koékenli

bakteriyel pndmoni igin Onerilen tedavi siiresi 7-14 giindiir (51). Tedavinin siiresi,
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enfeksiyonun siddeti ve bulundugu viicut bolgesi ile hastanin klinik ve bakteriyolojik
seyrine gore belirlenmelidir (51).

Pozoloji ve Uygulama Sekli

Tigesiklinin onerilen uygulama dozu; 100 mg’lik ylikleme dozunu takiben 12
saat arayla 50 mg intravenéz verilmesidir (4). Tigesiklinin oral formu
bulunmamaktadir (4). Liyofilize doz seklinde 50 mg’lik siselerde bulunur (2). Serum
fizyolojik veya %5 dektroz soliisyonu ile karistirtlip 100 ml serum fizyolojik veya
ringer laktat soliisyonu i¢inde 30-60 dakikada verilir (2). Karigtirilmis soliisyon oda
1s1sinda 24 saat ve 2-8°C’de 45 saat saklanabilir (2). Giinlikk 300 mg dozun {izerinde
yan etkilerinden dolay1 kullanilamaz (45).

2.2.8. Istenmeyen Etkiler

Glisilsiklin sinif antibiyotikler, yapisal olarak tetrasiklin sinifi antibiyotiklere
benzerler ve benzer yan etkilere sahip olabilirler (8). Tim klinik g¢alismalarda
tigesiklin kullanimi sirasinda rapor edilen en 6nemli yan etkiler bulant1 ve kusma gibi
gastrointestinal sisteme iligkin yan etkilerdir (43). Bulant1 ve kusma vakalarinin ¢ogu
hafif-orta derecededir ve tedavinin erken déneminde (1-2. giinler) ortaya ¢ikmaktadir
(47). Bu etkilerin mekanizmasi ¢ok net bilinmemekle beraber standart antiemetik
tedavilerle kolaylikla kontrol altina alinabilecegi bildirilmektedir (43). Tigesiklin
ayrica bas agrisi, bas donmesi, flebit, tromboflebit, diyare, karin agrisi, anoreksi,
dispepsi, istahsizlik, kasinti, dokiintii, fotosensivite psodotimdr —serebri,
psodomembrandz kolit ve anormal doku iyilesmesine neden olabilir (3).

Tigesiklin tedavisi ile iliskili olarak ciddi boyutlara varabilen akut pankreatit
goriilmiistiir (52, 53). Rapor edilen olgularin ¢ogunda, en az bir haftalik tedaviden
sonra gelismistir. Tigesiklin dis gelisimi sirasinda kullanildiginda dislerde kalic1 renk
degisikligine neden olabilir (43). Enamel hipoplazisi, kemik gelisim bozukluklari
yapabilir (45). Tigesiklin tedavisi alan hastalarda onemli karaciger yetmezligi ve
fonksiyon bozuklugu olan izole olgular bildirilmistir (54). Sarilik ve karaciger hasari
(cogunlukla kolestatik) yapabilir (54).

Sican ve kopeklerde insandaki gilinlik dozlarin sirasiyla 8.1 ve 9.8 kati
dozlardaki tigesiklin uygulamalar1 ile yapilan ¢aligmalarda, kemik iliginde

hiposelliilerite ile birlikte eritrosit, retikiilosit, 16kosit ve trombosit sayisinda azalma



22

gozlemlenmistir (51). Bu degisimlerin iki hafta doz uygulamasi sonrasinda geri
doniistimlii oldugu gosterilmistir (51).

Yiikselmis kan tire azotu (BUN), asidoz ve hiperfosfatemi gibi antianabolik
etkiler, aktive parsiyel tromboplastin (aPTT) zamaninda uzama, protrombin
zamaninda (PTZ) uzama, internasyonal normalize oranda (INR) artma,
trombositopeni, bilirubinemi,  hipoglisemi, hipoproteinemi, serum aspartat
aminotransferaz (AST) yiiksekligi, serum alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi,

hiperbilirubinemi, serumda amilaz yiikselmesi yapabilir (43).

2.2.9. Ozel Popiilasyonlarda Kullanimi

Tiim tetrasiklinlerde oldugu gibi gebelik kategorisi D oldugundan gebelerde
kullanilmamalidir (43). Hayvan deneylerinin sonuglari, tigesiklinin gebelikte
uygulanmas1 durumunda fetiise zararli olabilecegini gostermektedir (45). Tigesiklin
gebelikte, yalnizca potansiyel yararin fetiise gelebilecek potansiyel zarardan fazla
olmasi halinde kullanilmalidir (51). Tigesiklin, dogum 6ncesi ve sirasinda kullanilmak
tizere arastirllmamistir (51). Hayvan deneylerinde tigesiklinin plasentadan gegtigi ve
fetal dokularda tespit edildigi kanitlanmistir (47). Tigesiklin uygulamasi ile sigan ve
tavsanlarda kemik olusumunda gecikme ile birlikte fetal viicut agirliginda azalma ve
fetal kayiplar bildirilmistir (45). Sigan ve tavsanlarda tigesiklinin teratojenik etkisine
rastlanmamustir (51).

Hayvan deneylerinde tigesiklin uygulanmasi ile laktasyon ddénemindeki
sicanlarda tigesiklinin siite gegtigi saptanmustir (47). Tigesiklinin sinirli oral
biyoyararlanimindan dolay, siit emmekte olan yavrularda anne siitii kaynakli sistemik
tigesiklin gecisi ¢ok az veya hi¢ goriilmemektedir (51). Ancak laktasyonda kullanimi
hakkindaki bilgiler yetersizdir (1).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tigesiklinin tek doz farmakokinetiginin
degismedigi gozlemlenmistir (45). Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz
uygulanmakta olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmez (1). Tigesiklinin
hemodiyaliz ile anlamli miktarda atilimi miimkiin degildir (6).

Hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda tigesiklinin  tek-doz
farmakokinetiginin degismedigi gozlemlenmistir (47). Buna karsilik orta diizeyde

karaciger bozuklugu olanlarda (Child Pugh B), tigesiklinin yar1 mrii %23 uzamis ve
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sistemik klirensi de %25 azalmistir (43). Ayrica, ileri derecede karaciger bozuklugu
olanlarda (Child Pugh C), tigesiklinin yar1 omrii %43 uzamis, klirensi ise %55
azalmistir (43). Bu nedenle hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda doz
ayarlamasi1 gerekmez (Child Pugh A ve Child Pugh B) (1). Siddetli hepatik
yetersizlikte doz azaltilmalidir (8). ileri derecede karaciger yetmezligi olanlarda (Child
Pugh C) ise 100 mg’lik basglangic dozundan sonra her 12 saatte bir 25 mg’a
diisiiriilmelidir (6). Ileri derecede karaciger yetmezligi olan hastalar, dikkatli bir
sekilde tedavi edilmeli ve tedavi yanitt monitorize edilmelidir (1). Yaslh hastalarda doz

ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (47).

2.3. Tigesiklinin Cocuklarda Kullamim

Cocuklarda  farmakokinetik  Ozellikleri,  giivenilirlik  ve  etkinligi
belirlenmemistir (9). Genel olarak tetrasiklinlere yapisal benzerlik gosterdiginden;
bliylime ¢agindaki ¢ocuklarda, kemiklerde birikme ve buna bagl kemik gelisim
bozukluklarina ve dislerde kalic1 renk degisimlerine neden olabileceginden yeterli
sayida ¢alisma olmadigi i¢in 18 yas alt1 kullanimi 6nerilmemektedir (6, 9). Bununla
birlikte ¢ogul ila¢ direnci olan patojenlere bagli enfeksiyonlarin sikligi son yillarda
artmakta ve diinya ¢apinda biiytik bir tehdit olusturmaktadir (17-19). Cocuk hastalarda
sepsis birincil mortalite nedenidir ve tedavisi, ¢ogul ila¢ direnci olan patojenlerin
sayisinin artmasindan kaynaklanan zorluklarla karsi karsiyadir (9). Diger yandan
cocuklarda antibiyotik se¢imi sinirli olup kinolonlar gibi bircok genis spektrumlu
antibiyotik, ¢cocuklarda belirgin kikirdak toksisiteleri nedeniyle kontrendikedir (9).

Etiket-dis1 ilag kullanimi (ilacin prospektiisiinde belirtilmeyen sekilde
endikasyon dis1, yas disi, doz disi, siire disi, formiilasyon dis1 kullanimi), kanitlar ile
ilacin prospektiisii arasindaki farklar ve klinik g¢alismalarin eksikligi nedeniyle
pediatrik alanda yaygindir (9). Pediatrik hastalardaki ilag toksisitesinin uygun
preklinik degerlendirmesi etik sorunlardan dolay1 engellenmektedir (10). Bu nedenle
yaygin kullanilan birgok ilag spesifik pediatrik endikasyona sahip degildir; furosemid,
dopamin, bir¢ok antihipertansif ajan ve morfin gibi analjezikler bunlardan bazilaridir
(10). Kinolonlar gibi bazi diger ajanlar, ¢ocuklard kullanildiginda spesifik toksisiteler
nedeniyle kontrendikedir, ancak secilen kosullarda yaygin olarak kullanilirlar (55).

Mlaglarm kisith kullanim, pediatrik acil, yogun bakim ve hematoloji gibi hayati tehlike
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altindaki durumlarin tedavi edildigi birgok alanda tedavi se¢eneklerini sinirlar (10).
Genellikle etiket-dis1 ilag kullanimi, alternatiflerin eksik oldugu veya tatmin edici
goriinmedigi durumlarda kullanilir ve risk-fayda dengesi bu gibi durumlarda olumlu
olabilmektedir (11). Yani ilacin olas1 yan etkilerinin riski, mevcut hastaliktan dolayi
gelisebilecek komplikasyon veya mortalite riskinden daha diistiktiir (10). Bu nedenle
alternatif tedaviler olmadiginda siddetli enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in ¢ocuklarda
kurtarma tedavisi olarak yeni ilaglarin kullanilmasi gerekebilir (11). Yayinlanan
raporlar kabul edilebilir emniyete sahip ajanlarin benimsenmesini desteklemektedir
(16).

Cogul ila¢ direnci ve/veya yaygin ilag direnci olan mikroorganizmalar igin
kullanilabilecek ilaglarin sayisi1 giderek azalmaktadir (11). Tigesiklin P. aeruginosa
ve Proteus mirabilis harig, genis bir antibakteriyel etki spektrumuna sahip oldugu igin
CID olan patojenlerin etken oldugu siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir
secenek olsa da 18 yasindan kiigiik hastalarda giivenilirlik veya etkinliliginin klinik
kanitlar1 eksiktir (11). Bununla birlikte, diger etkili antimikrobiyal ajanlarin azlig
nedeniyle, tigesiklin CID/YID olan mikroorganizmalarin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlara sahip ¢ocuk hastalarda son care olarak yararli bir alternatif haline
gelmistir (11). Ancak randomize klinik ¢aligmalarin meta-analizine dayanan FDA
uyarilaria gore, tigesiklin alternatif antimikrobiyal ajanlarin hi¢ olmadigi veya ¢ok az
oldugu durumlar i¢in ayrilmalidir (56). Bununla birlikte, European Medicines Agency
(EMA) Insan Kullanimi Tibbi Uriinleri Komitesi, tigesiklinin olasi faydasinin
risklerinden agir basmaya devam ettigi sonucuna vararak 8 yasin iistiindeki cocuklarda
kullaniminm1 onaylamistir. Cocuklar i¢in FDA, EMA ile uyumlu olarak 8 yasindan
biiyiilk ¢ocuklarda gegerli olan ayni uyar ile alternatif tedavi uygun olmadikca
tigesiklin onerilmeyecegini belirtmektedir (56).

Baz1 calismalar ve vaka raporlari, tigesiklinin, FDA resmi etiketinde
bulunmasa da pediatrik hastalarda, bilinen veya siipheli CID olan organizmalarla
yasami tehdit eden enfeksiyonlarda, segeneklerin sinirl oldugu veya mevcut olmadigi
durumlarda kurtarici tedavi olarak énemli bir segenek olabilecegini gdstermistir (9,

12-38). Bu konuda literatiirdeki tiim galigmalar Tablo 2.4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Pediatrik hasta grubunda tigesiklin tedavisi ile ilgili klinik ¢aligmalar, olgu

Say1

10.

11.

12.

13.

14.

15

serileri ve olgu sunumlari.

Yazar

Ye ve ark.

Song ve ark.

Kara ve ark.

Losifidis ve
ark.

Zhu ve ark.

Hurtado ve
ark.

Purdy ve
ark.
Pratheep ve
ark.

Polat ve ark.

Myojin ve
ark.

Peng ve ark.

Zeng ve ark.

Emiroglu ve
ark.
Trabelsi ve
ark.

Lin ve ark.

Ulke

Tiirkiye

Yunanistan

Cin

Kolombiya

A.B.D.

Hindistan

Tirkiye

Japonya

Cin

Cin

Tiirkiye

Tunus

Tayvan

2018

2018

2017

2016

2012

2012

2019

2018

2018

2018

2017

2017

2016

2016

Hasta

sayis1

22

24

13

24

58

Calisma tipi

Retrospektif
data analizi
Retrospektif
data analizi
Retrospektif
data analizi
Retrospektif
data analizi
Retrospektif
data analizi
Retrospektif
data analizi
Prospektif FK
calisma

Vaka raporu

Vaka raporu

Vaka raporu

Vaka raporu

Vaka raporu

Vaka raporu

Vaka raporu

Vaka raporu

Enfeksiyon tiirii

Sepsis, ASYE,
KCYDE, iAE (9)
Sepsis, ASYE,
KCYDE, IAE (17)
Sepsis, ASYE,
KCYDE (15)
Sepsis, ASYE,
KCYDE (13)
Sepsis, ASYE,
KCYDE, IAE (38)
Sepsis, ASYE, IAE
(25)

ASYE, KCYDE,
IAE (57)
Acinetobacter
Ventrikiiliti (58)
Acinetobacter VP
sant menenjiti (34)
M. abscessus
Kronik otitis media
(19)

K. pneumoniae
sepsisi (18)
Acinetobacter
sepsisi (23)

K. pneumoniae VP
sant menenjiti (28)
E. faecium sepsisi
@7)

V.vulnificus
Nekrotizan fasiiti
(26)
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Tablo 2.4. ““Devam’’ Pediatrik hasta grubunda tigesiklin tedavisi ile ilgili klinik

calismalar, olgu serileri ve olgu sunumlari.

Hasta

Say1  Yazar

Calisma tipi Enfeksiyon tiirii

sayis1

16. Foresti ve Italya 2015 Vaka raporu Kateter iligkili

ark. K. pneumoniae
sepsisi (36)

17. Tugcu ve Tiirkiye 2015 Vaka raporu Achromobacter
ark. sepsisi (29)

19. Natrajsetty Hindistan 2015 Vaka raporu MRSA perkarditi
ve ark. (31)

20. Iwanagave  A.B.D. 2014 Vaka raporu M. abscessus
ark. pnomonisi (32)

21. Green ve A.B.D. 2013 Vaka raporu E. coli IYE (24)
ark.

22 Du ve ark. Cin 2013 Vaka raporu E. coli IAE (59)

23. Maximova Italya 2013 Vaka raporu E. faecium sepsisi,
ve ark. Bilier trakt

enfeksiyonu (55)

24, Ozdemir ve  Tiirkiye 2012 Vaka raporu E. coli sepsisi (37)
ark.

25. De Lucave Italya 2011 Vaka raporu Acinetobacter
ark. menenjiti (33)

26. Prot-labarthe  Fransa 2010 Vaka raporu E. cloacae sepsisi
ve ark. (60)

217. Jaspan ve A.B.D. 2010 Vaka raporu E. faecium
ark. menenjiti (35)

28. Dinleyici ve  Tiirkiye 2010 Vaka raporu C. jeikeium sepsisi
ark. (14)

ASYE: Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu, FK: Farmakokinetik, IAE: intraabdominal Enfeksiyon, IYE:
Idrar Yolu Enfeksiyonu, KCYDE: Komplike Cilt ve Yumugsak Doku Enfeksiyonu, MRSA: Metisilin
Direngli S. aureus, V-P Sant: Ventrikiiloperitoneal Sant, VRE: Vancomycin-Resistant Enterococci
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada tigesiklinin etkinlik, giivenilirlik, ¢ocuklardaki yan etkileri,
pozolojisi ve ¢ocuklarda gilivenli olarak kullanilabilecegi yas grubunu tanimlamaya
yardim edecek anlamli verilerin saglanabilmesi amaci ile tigesiklin kullanilan ¢ocuk
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi planlandi.

Calismada, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi’'nde 01.01.2010 ile
31.10.2018 tarihleri arasinda tigesiklin tedavisi uygulanan ¢ocuk hastalar dahil edildi.
Tigesiklin kullanan hastalar eczane veri tabani kullanilarak belirlendi. Hastalarin

Klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyalarindan elde edildi.

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma dncesi Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 06.11.2018 tarih ve 27 sayili karar ile onay alindi.

3.2. Demografik Veriler

Calismaya 1 ay-18 yas arasinda her iki cinsiyetten tigesiklin tedavisi alan gocuk
hastalar dahil edildi. Yenidogan donemindeki (0-1 ay) hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.3. Tibbi Veriler

Hastalarin altta yatan primer hastaliklari, hastaneye yatis nedenleri, yatig
stireleri ve bu siire sonunda prognoz (taburculuk, eksitus) kaydedildi. Primer
hastaliklari; norolojik, metabolik, néromiiskiiler, nefrolojik, romatolojik ve cerrahi
hastaliklar, malignite, sendromlar ve diger hastaliklar olarak gruplandirildi. Dosyalar
taranirken hastalarin yatiginda tigesiklin tedavisinin uygulandigi enfeksiyon tiirleri
(sepsis, hastane kaynakli pnomoni, ventilatorle iligkili pndmoni, odaksiz ates,
intraabdominal enfeksiyon) belirlenerek gruplandirildi.

Enfeksiyon gelisimi i¢in predispozan faktorler; nazogastrik (NG) sonda, total
parenteral nutrisyon (TPN), invaziv islemler (kateterizasyon, entiibasyon, sonda...),
deri biitiinliigliniin bozulmasi, immiinsiipresyon, mekanik ventilasyon seklinde
gruplandirilarak hastalarin tigesiklin uygulanmadan once hastalarda mevcut

predispozan faktorler kaydedildi.
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Tiim hastalarda dosyalardan, tigesiklin tedavisinin dozu ve stiresi kaydedildi.
Dozlar giinliik 2x1 mg/kg/doz, 2x1.2 mg/kg/doz ve 2x50 mg’lik doz modelleri olarak
tic gruba ayrildi. 2x50 mg’lik dozun verildigi minimum yas ve agirlik kaydedildi.
Literatiir taranarak benzer ¢alismalar dikkate alindiginda tigesiklin tedavisine alinan
Klinik ve laboratuvar yanitin saglikli degerlendirilebilmesi i¢in ¢alismaya en az iki giin
(en az dort doz) tigesiklin alan ¢ocuk hastalar dahil edildi (9, 13, 15, 17, 38).

Hastalarin tigesiklin tedavisinden 6nce aldig1 antimikrobiyal tedavi siiresi ve

kag farkli antimikrobiyal ajan aldig1 kaydedildi.

3.4. Tanimlar

Tigesiklin kullanma amaci; hedefe yonelik, ampirik ya da kurtarma tedavisi
olarak siiflandirildi. Kurtarma tedavisi i¢in siddetli sepsis olgulari, ¢oklu organ
yetmezligi ve mortalitesi hizli seyredecegi ongoriilen klinik durumlarda baslanan
tedaviler kaydedildi. Mikroorganizma kiiltiir sonucuna gore tigesiklin baslanan
hastalar i¢in steril 6rneklerdeki tiremeler dikkate alindi. Steril 6rneklerdeki tiremeler
(kan, BOS, idrar, vb. gibi) ayri ayr1 gruplandirilarak kaydedildi. Alt solunum yolu
kolonizasyonu diglamak i¢in korumali numune firgalar1 ile alinan 6rneklerde 1000
CFU/mL, bronkoalveolar lavajda (BAL) 10.000 CFU/mL, trakeal aspirat kiiltiirti
(TAK) tiremelerinde 1.000.000 CFU/mL ve {izeri olan iremeler enfeksiyon igin
anlamli kabul edildi. Komplike deri enfeksiyonu olan hastalardaki yara kiiltiirii
tiremeleri diglandi.

Tedavi sekli monoterapi ya da kombine tedavi olarak gruplandirildi. intravendz
tigesiklin verilme siireci, ayn1 hastada kesintisiz tigesiklin verilme siiresi olarak
tanimlandi.

Kiiltiir tiremelerinde saptanan bakteriler i¢in ¢ogul ilag direnci, ti¢ ya da daha
fazla antimikrobiyal kategoride en az bir antibiyotik grubuna direng i¢in kullanilirken,
yaygin ilag direnci, iki ya da daha az antibiyotik grubu harig timiinde en az bir ajana
direng seklinde tanimlanmistir (61).

Tigesiklinin kullanma endikasyonlarina bakilmaksizin tiim mikroorganizma
kiiltiir {iremeleri kaydedildi. Ureyen mikroorganizmalarin o6ncelikle CID olup
olmadig1 belirlenerek, diger tedavi secenekleri uygulanmasina ragmen enfeksiyon

bulgular1 devam eden olgularda ampirik olarak tigesiklin baslanan hastalarda
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tigesiklinin etki spektrumunda olmayan mikroorganizmalar dislandi. Patojenik
izolatlar belirlendikten sonra, in vitro antimikrobiyal duyarliliklar; 2016 yilindan sonra
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
standartlarina gore Disk Diflizyon yontemi ve E Test yontemleri ile, 2012-2016 yillar
aras1 Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore belirlendi.
2012 yilindan 6nce hastanemizde tigesiklin duyarlilik testleri mevcut olmadigi i¢in bu
tarihten oOnce degerlendirme yapilamadi. Tim mikroorganizmalarin tigesiklin
duyarliliklar1 ve MIK degerleri kaydedildi. 2016 yilindan 6nce ve sonra farkli
duyarlilik testleri calisildigr icin tiim MIK degerleri tek tek kaydedildi. Bunlarin
sonucunda tigesiklin duyarlilign yillara gore gruplandirilarak siniflandirildi.
Hastanemizin yillara gore antimikrobiyal duyarlilik raporlarina Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 aracilig1 ile erisim saglanda.

Tigesikline direng gelisiminin degerlendirilmesinde, mikroorganizmanin
tigesiklin tedavisi sonrasi eradike olmamasi ve duyarliligindaki gerileme ile korele

olan MIK degerindeki artis dikkate alindi.

3.5. Klinik Yanitin Degerlendirilmesi

Tigesiklin baslandiktan sonra ii¢ giin igerisindeki klinik yanit degerlendirildi.
Klinik yanit degerlendirilmesinde, hastanin genel durumundaki diizelme, atesin
gerilemesi, pnomoni olgularinda solunum bulgularinin gerilemesi degerlendirildi.
Kiiltiir sonucuna gore tigesiklin tedavisi baslanan olgularda, mikrobiyolojik
eradikasyon ilacin etkinligi agisindan olumlu olarak degerlendirildi. Klinik yanit kiir,
remisyon ve basarisizlik olarak ii¢ gruba ayrildi. Tigesiklin baglanan enfeksiyona
yonelik tiim klinik belirtilerin kayboldugu, laboratuvar yanitin tam alindigi ve hedef
enfeksiyonu tedavi etmek igin baska bir antibakteriyel tedaviye gerek kalmayacak
sekilde iyilesme saglanan hastalarda klinik yanit kiir olarak degerlendirildi. Kiir
saglanamayan ancak hastanin arastirmaci tarafindan uygun goriilecegi olgiide iyilestigi
hastalardaki klinik yanit ise remisyon olarak degerlendirildi. Klinik diizelme
goriilmeyen, kiiltiir tiremesi ve akut faz reaktan1 (AFR) yiiksekligi devam eden, ilave
antibakteriyel tedavi gereksinimi olan hastalar da klinik yanit basarisiz kabul edildi.

Hastalarin uzun siireli yatiglar, altta yatan primer hastaliklari, tigesiklin

tedavisi Oncesi aldig1 ¢oklu ve uzun siireli antimikrobik ajan kullanimi1 ve mevcut
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sepsis tablolarinin agirligt nedeniyle, klinik yanit degerlendirilirken 6n planda
hastalarin prognozu (taburculugu ya da eksitus olmasi) yerine tigesiklin aldigi
donemden 6ncesindeki bir ay ve tedaviden sonraki bir aylik donem degerlendirildi.
Dolayisiyla hastalar klinik ve laboratuvar yanitlarina gore tigesiklin tedavisinin
basarili ve basarisiz oldugu iki gruba ayrildi. Tedavi endikasyonu, tedavi dozu, tedavi

stiresi, tedavi sekli gibi veri analizleri bu gruplar arasinda karsilagtirildu.

3.6. Laboratuvar Yanitin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarda rutin laboratuvar testleri ve kiiltiir sonuglari
kaydedildi. Laboratuvar testleri arasinda tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin (PCT), kan gazi1 pH degeri, koagiilasyon parametreleri (PTZ, INR,
aPTT), fibrinojen, serum BUN, fosfor, glukoz, amilaz, AST, ALT, total protein, total
ve direk bilirubin diizeyleri not edildi. Bu laboratuvar testlerinden -galisilmis olanlar-
tigesiklin tedavisi Oncesi, tedaviyi aldigi slire boyunca ve tigesiklinin yari omri
nedeniyle tedavi kesildikten en az 36 saat sonrasina kadar kaydedilerek tedavi 6ncesi
ve sonrasi laboratuvar degerleri not edildi.

Laboratuvar yanit olarak akut faz reaktanlarindaki (beyaz kiire, CRP, PCT)
gerileme not edildi. Beyaz kiiredeki gerileme degerlendirilirken malignite ve
immiinsiipresyonu olan hastalar diglandi. Tigesiklin tedavisi sonras1 mikrobiyolojik
eradikasyonlar hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilerek lireme olan her bakteri
grubunun eradikasyon orani tigesiklinin etkinligi acisindan kaydedildi. Mikrobiyolojik
eradikasyon, mikroorganizmanin izole edildigi bolgenin tekrarlanan kiiltiirlerinde aym

patojenik bakterilerin negatif kiiltiirii olarak tanimland.

3.7. Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Retrospektif ¢alismalarda, bir ilacin yan etkilerinin degerlendirilmesi net
protokoller bulunmamaktadir. Bu nedenle yan etki degerlendirilirken tigesiklin
tedavisi baglandiktan sonra ve tedavi kesildikten en az 48 saat sonrasina kadar (ileri
derecede karaciger bozuklugu olanlarda tigesiklinin yar1 dmrii %43 uzadig1 ve klirensi
%S55 azaldig i¢in) ortaya ¢ikmis olan yan etki ile uyumlu olabilecek klinik bulgular
not edildi. Anafilaksi, kasinti, dokiintii, fotosensivite, anormal doku iyilesmesi,

psodotiimor serebri, psédomembrandz kolit, akut pankreatit, bas agrisi, bas donmesi,



31

flebit, anoreksi, istahsizlik, dispepsi, bulanti, kusma, ishal, karmn agrist gibi bulgular
not edildi. Diglerde renk degisimi olup olmadig1 hastalarin aileleri telefonla aranarak
ogrenildi. Eksitus olan hastalar bu degerlendirmeye alinmadi.

Laboratuvar bulgularinda yan etkiler, c¢alisma retrospektif oldugu igin
tigesiklin tedavisi baslamadan hemen Once, tedavi aldigi siire boyunca ve tedavi
kesildikten sonraki izleminde bakilmis olan laboratuvar testleri ile degerlendirildi.
Karaciger, bobrek ve pankreas hasari; BUN, fosfor, kan gaz1 pH, AST, ALT, total
protein, bilirubinler, amilaz, koagiilasyon parametreleri ile degerlendirildi. Kemik iligi
hiposelliilaritesi hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit diizeyleri incelenerek
degerlendirildi. Kemoterapi alan ve immiinstpresif ila¢ kullanan hastalar bu
degerlendirmeye alinmadi. Tigesiklin uygulamasi oncesi ve tedavi baslandiktan
sonraki 72 saat i¢inde laboratuar testleri bakilmayan hastalar degerlendirmeye
alinmadi. Hastanemizde tigesiklin serum diizeyi 6l¢iimii yapilmadigindan tigesiklin
serum konsantrasyonlar1 belirlenemedi.

Tigesiklin doz azaltimi ya da kesilmesi gereken durumlar kaydedilerek advers
etkiler ile korelasyonu incelendi. Laboratuvar parametrelerinde bozulma olan
hastalarin aldig1 dozlar ve tedavi siireleri tigesiklinin advers etkilerinde doz bagimlilig
ile iligskisini degerlendirme agisindan kaydedildi. Laboratuvar advers etkiler
degerlendirilirken; tigesiklin uygulamasi1 dncesinde karaciger ya da bobrek yetmezligi
olan ve yetmezlikle iligkili laboratuvar parametrelerinde bozulma olan hastalar
degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin klinik ve laboratuvar advers etkilerinin siklig1
ve siddeti ile hastaya verilecek tigesiklin tedavisinin fayda oran1 gz Oniinde
bulundurularak ilacin ¢ocuk yas grubunda giivenilirliginin degerlendirilebilmesi

planlandi.

3.8. istatistiksel Yontem

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS
(Statistical Software for Windows, Version 11.0) paket programi araciligiyla yapildi.
Gruplar arasi karsilastirmada Chi-Square testi kullanildi. Tedavi siireleri gibi ¢esitli
faktorlerin karsilastirildig istatistiklerde, nonparametrik testler icin Mann Whitney U
testi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Bu calismaya hastane kayitlarinda tigesiklin tedavisi alan ve calisma dahil
edilme kriterlerini saglayan, 7 ay ile 17.5 yas arasinda degisen (medyan 8 yas) 91¢ocuk
hasta dahil edildi. Hastalarin %57.1°1 kiz (n=52), %42.9°u (n=39) erkekti.

4.2. Hastalarin Tibbi Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 91 hastanin, altta yatan primer hastaliklarinin
cogunlugunu %42.8 (n=39) ile maligniteler olusturmaktaydi. Malignite olan olgularin
biiyiikk bolimiinii akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalar1 olusturmakta olup, akut
myeloblastik 16semi (AML), néroblastom, beyin tiimori, Wilms tiimori ve lenfoma
diger hastalar idi. Altta yatan hastaliklar igerisinde malignitelerin ardindan ikinci
sirada norolojik hastaliklar (%34, n=31) izliyordu. Bu iki hasta grubu disinda,
hastalarin %5.4’linde metabolik hastaliklar (n=5), %5.4’linde genetik sendromlar
(n=5), %2.1’inde néromiiskiiler hastaliklar (n=2), %2.1’inde bobrek hastaliklar1 (n=2),
%2.1’inde romatolojik hastaliklar (n=2), %2.1’inde cerrahi hastaliklar (n=2) ve
%3.3’tinde (n=3) diger hastaliklar (bruselloz, aplastik anemi, tip 1 diyabet) mevcuttu.
Calisma grubunda bulunan hastalarin altta yatan hastaliklarin dagilimlari Sekil 4.1° ve

norolojik hastaliklarin dagilimi Sekil 4.2°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.1. Calisma grubundaki hastalarin altta yatan hastaliklarinin dagilima.

Norolojik Hastaliklar
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Sekil 4.2. Altta yatan norolojik hastaligi olan hastalarmn tanilari.

Calismaya alinan hastalarin hastaneye yatis nedenleri degerlendirildiginde
%41.7’sinde malignite (n=38), %19.7’sinde pnémoni (n=18), %16.4’inde sepsis
(n=15), %6.5’inde cerrahi sonrasi izlem (n=6), %3.3’iinde status epileptikus (n=3),
%3.3’tinde ventrikiiloperitoneal sant disfonksiyonu ya da enfeksiyonu (n=3),

%?2.2’sinde odaksiz/uzamis ates (N=2) ve %6.6’sinda (n=6) diger nedenler (tedaviye
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direngli bruselloz, gastrointestinal sistem kanamasi, diyabetik ketoasidoz, Guillain
Barre sendromu, hemolitik iiremik sendrom, romatolojik hastalik) oldugu goriildii.

Hastaneye yatis nedenleri Sekil 4.3 ve 4.4’te gosterilmistir.

Yatis Nedeni
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Sekil 4.3. Caligsma grubundaki hastalarin hastaneye yatis nedenleri.

Malignite
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Sekil 4.4. Malignitesi olan hastalarin hastaneye yatis nedenleri.
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4.3. Klinik Bulgular

Calisma grubundaki hastalarin ortalama yatis siiresi 61 giin (6-832 giin) olarak
bulundu. Tigesiklin tedavisi hastalarin %65.9’una ampirik (n=60), %13.2’sine
kurtarma tedavisi olarak (n=12), %20.9’una da hedefe yonelik (n=19) baslanmisti
(Sekil 4.5). Tigesiklin kullanma endikasyonlari analiz edildiginde; %357.1 sepsis
(n=52), %21 febril ndtropeni (n=19), %7.7 alt solunum yolu enfeksiyonu (n=7), %6.6
odaksiz ates (n=6), %2.2 komplike deri enfeksiyonu (n=2) ve %4.4 diger nedenler
(n=4) oldugu goriildii. Tigesiklin kullanma endikasyonlar1 Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Tedavi Amaci

= Ampirik Mikroorganizma kiiltiir sonucu = Kurtarma tedavisi

Sekil 4.5. Tigesiklin tedavisinin baglanma amaci.

Hastalarin %385.5”inde bir alanda enfeksiyon, %10’unda iki enfeksiyon,
%4.5”inde ise ti¢ enfeksiyon mevcuttu. Tigesiklin tedavisi alan hastalarin %96.7’sine
(n=88) nozokomiyal enfeksiyon nedeniyle tedavi verildi. Hastalarin %3.3’{ine (n=3)

ise toplum kokenli enfeksiyonlar nedeniyle verildi.
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Tigesiklinin Uygulandigi Enfeksiyonlar
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Sekil 4.6. Calisma grubundaki hastalarin tigesiklin kullanma endikasyonlari.

Hastalara uygulanan tigesiklin tedavisinin gilinliikk uygulama dozlar ti¢ gruba
ayrildi. Hastalarin %73.6’sina giinliik 2xX1 mg/kg/doz, %22’sine 2X50 mg, %4.4’{ine
ise 2x1.2 mg/kg/doz tigesiklin tedavisi uygulanmisti. Giinlik 2x50 mg’lik doz
uygulamasinin tartist 50 kg tizerinde veya ortalama 14.5 yas tlizerindeki ¢ocuklarda
kullanildig1 goriildii. Hastalarm higbirine yiikleme dozu uygulanmamisti. Giinliik 2x1
mg/kg/doz ile 2x1.2 mg/kg/doz uygulamasi arasinda klinik yanitta anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.785). Tigesiklin tedavi siiresi ortalama 12 giin olup, minimum ti¢ giin
maksimum 36 giin olarak uygulanmaisti.

Tigesiklin tedavisi alan hastalarin %73.6’sina monoterapi (N=67), %26.4’{ine
kombinasyon tedavisi (n=24) olarak baslanmisti. Hastalarin tigesiklin tedavisinden

once aldigi antimikrobiyal tedaviler incelendiginde; tigesiklin tedavisinden Once
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ortalama 29 giin antimikrobik tedavi aldigi (4-180 giin) ve hastalarda antifungal ve
antiviral tedaviler de dahil olmak {izere ortalama sekiz farkli grup (1-16)
antimikrobiyal ila¢ kullanildigi goriildi. Bunlar arasinda %95.6 ile en ¢ok
glikopeptitler (n=87), %89 ile ikinci sirada karbapenemler ve antifungal ajanlar (n=81)
yer aliyordu. Daha sonra sirayla; sefalosporinler %78 (n=71), aminoglikozidler %68.1
(n=62), kolistin %43.9 (n=40), linezolid %42.9 (n=39), metronidazol %32.9 (n=30),
kinolonlar %27.4 (n=25), penisilinler %25.2 (n=23), ko-trimaksazol %23 (n=21),
makrolidler %21.9 (n=20), antiviraller %9.9 (n=9), tetrasiklinler % 7.7 (n=7),
rifampisin %6.5 (n=6) ve klindamisin %5.5 (n=5) yer aliyordu (Sekil 4.7).

Antimikrobiyal Ajan
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Sekil 4.7. Hastalara tigesiklin tedavisinden 6nce uygulanan antimikrobiyal tedaviler.

Hastalarin tigesiklin tedavisi oncesi predispozan faktorleri incelendiginde;
santral kateter (subklavyan ya da femoral) hastalarin %71.4’tinde (n=65), TPN destegi
%64.8’inde (n=59), NG sonda %63.7’sinde (n=58), invaziv mekanik ventilasyon
%50.5’inde (n=46) mevcuttu. Deri biitiinliigiiniin bozulmasi hastalarin %49.4’{inde
(n=45), immiinsiipresyon %43.9’unda (n=40), malignite %42.8’inde (n=39), cerrahi
girisim  %37.3’tnde (n=34), idrar sondasi %36.2°sinde (n=33), gastrostomi
%17.5’inde (n=16), trakeostomi %7.7’sinde (n=7) mevcuttu (Sekil 4.8). Calismaya

dahil edilen hastalarin yalmzca birinde predispozan faktdr olmayip hastalarin
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%98.9’unda en az bir predispozan faktér mevcuttu. Caligmaya alinan 91 hastada,
tigesiklin uygulamasi 6ncesinde, karaciger yetmezligi %1.1 (n=1), bobrek yetmezligi

%14.2 (n=13) oraninda mevcuttu.

Predispozan Faktorler
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Sekil 4.8. Tigesiklin uygulanan hastalarin enfeksiyon oncesi predispozan faktorleri.

4.4. Steril Viicut Sivilarinda Kiiltiir Uremeleri

Calismaya dahil edilen 91 hastanin % 51.6’sinda (n=47) steril 6rneklerde
tireme saptanmazken, hastalarin %48.3’tinde (n=44) iireme saptandi. Bu {iremelerin,
%38.6’sinda kan (17/44), %?22.7’sinde trakeal aspirat sivist (10/44), %11.3’{inde
trakeal aspirat sivis1 ve kan (5/44), %6.8’inde idrar ve kan (3/44), %4.5’inde BAL
stvist (2/44), % 4.5’inde BOS (2/44), % 4.5’inde BOS ve kan (2/44), %2.2’sinde
santral kateter (1/44), %2.2’sinde santral kateter ve kan (1/44) kiiltiirlerinde tireme
saptand1 (Sekil 4.9).
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Steril Orneklerdeki Ureme
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Sekil 4.9. Hastalardan alinan steril 6rneklerde saptanan lireme oranlari.

Calisma grubunda alinan hastalarda tigesiklin tedavisi, kiiltirde tireme
saptanan 44 hastanin %43.1’ine (n=19) antibiyogram sonucuna gore, %56.9’una ise
(n=25) ampirik/kurtarma tedavisi olarak baglanmisti.

Steril viicut orneklerinden alinan kiiltiir orneklerinde iireme saptanan 44
hastada toplam 51 bakteri izole edildi. Bu bakterilerin %84.3’iinde (n=43) CID vard.
Acinetobacter baumannii complex bu bakterilerin % 39.2’sini (n=20) olusturmaktaydi.
Acinetobacter baumannii complex bakterilerin tamaminda CID olup, izolatlarin %88’
tigesikline duyarli (MIK<2 pg/mL), %6’s1 orta duyarli (MiK=4 pg/mL), %6’s1 ise
direncli (MIK>4 pg/mL) idi. Tigesiklin Acinetobacter sp. iiremesi olan hastalarin
%90’1na (n=18) monoterapi olarak baglanmisti. Tigesiklin uygulanan ve Acinetobacter
sp. liremesi saptanan olgularin %75’inde mikrobiyolojik eradikasyon saglandi.

Izole edilen 51 bakterinin %29.4°ii (n=15) Enterobacter tiirleri olup bunlarmn
%73.3’0 (n=11) ESBL pozitif mikroroganizmalardi. ESBL iireten Enterobacter

suslarinda %33.4 (n=5) oraninda mikrobiyolojik eradikasyon saglandig: goriildii. Izole
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edilen 51 bakterinin %15.7’si Klebsiella pneumoniae (n=8) olup hepsinde CID vardu.
Klebsiella pneumoniae suslarinin %12.5°i tigesikline duyarli (MIK<0.50 pg/mL),
%75’ orta duyarl (MIK=2 pg/mL), %12.5°i direngli (MIK>2 pg/mL) idi. Tigesiklin
tedavisi uygulanan Klebsiella pneumoniae {iremesi olan olgularin %37.5’inde
mikrobiyolojik eradikasyon saglandi. Tigesiklin Klebsiella pneumoniae tiremesi olan
hastalarin %62.5’ine (n=5) monoterapi olarak baslanmisti. Tigesiklinin kombine
tedavi olarak baslandigi diger ii¢ hastada gram pozitif mikroorganizmalara etkin
vankomisin, linezolid gibi antibiyotikler ile kombine edildigi goriildii. izole edilen
bakterilerin %9.8’1 Serratia spp. (n=5) olup bu suslarin %40’ mnda CID vardi. Serratia
suslarinin %20’si tigesikline duyarli (MIK<2 pg/mL), %80’i orta duyarli (MIK=2
ug/mL) idi. Serratia sp. tiremelerinde tigesiklin direnci yoktu ancak bu liremelerin
sadece %20’sinde mikrobiyolojik eradikasyon saglandi. Serratia sp. liremesi olan
hastalarin %60’ma tigesiklin monoterapi olarak baglanmisti. Diger iki liremede ise
tigesiklin tedavisi linezolid ile kombine edilmisti. Diger iki Enterobacter tiirii ise E.
coli ve Enterobacter cloacae idi. Bunlar arasinda E. coli’de CID mevcuttu. Her iki tiir
de tigesikline duyarli olup bu iiremelerin ikisinde de mikrobiyolojik eradikasyon
saglandigr gorildii.

Stafilokok suslar1 toplam kiiltiir tiremelerinin %13.7’sini (n=7) olusturuyordu.
Bunlarin %57.1’inde (n=4) CID olup bir tanesi MRSA idi. Stafilokok suslarinin
%85.7’si tigesikline duyarli (MIK < 0.25 pg/mL), %14.3ii direngli (MIK>1 pg/mL)
idi. Tigesiklin uygulanan Staphylococcus spp. tiremelerinin tamaminda mikrobiyolojik
eradikasyon saglandi. Tigesiklin bu hastalarin %71.4’tine (n=5) monoterapi olarak
baslanmisti. Diger iki hastada tigesiklin ile birlikte glikopeptit tedavisi verilmisti.

Izole edilen bakterilerin %11.8°si Pseudomonas suslar1 (n=6) olup hepsinde
CID vardi. Pseudomonas sp. iiremelerinin %66.6’s1 tigesikline duyarl, %33.4’ii
direngli idi. Pseudomonas {tiremelerinin %33.4’linde mikrobiyolojik eradikasyon
sagland1 ve tigesiklin Pseudomonas iiremesi olan hastalarin tamamina monoterapi
olarak bagslanmigti. Ancak mikrobiyolojik eradikasyon saglanan tiirler alt
gruplandirilmasi yapilmamis olan Pseudomonas spp. iiremeleri olup, P. aeruginosa
tiremelerinde tigesiklin basarisiz oldu.

Kiiltiir tiremesi saptanan olgularin %5.9’unu diger bakteriler (n=3) olusturdu.

Bu bakteriler; Achromobacter denitrificans, Stenotrophomonas maltophilia (cogul ilag
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direngli), ve Enterococcus faecalis (vankomisin duyarli) idi. Stenotrophomonas
maltophilia susu tigesikline diren¢li, digerleri ise tigesikline duyarliydi.
Achromobacter denitrificans’da mikrobiyolojik eradikasyon saglandi ancak
digerlerinde mikrobiyolojik eradikasyon saglanamadi. Tigesiklin bu iiremelerin
tamamina monoterapi olarak baglanmisti.

Kiiltlirde izole edilen bakteriler, ila¢ direnci, tedavi yaklagimi ve tedavi yaniti

Sekil 4.10°da gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Kiiltiir iiremesi olan hastalardaki etken mikroorganizmalarin 6zellikleri.

Kiiltiir ya da seroloji sonucuna gore tigesiklin tedavisi baslanan hastalarda;
izole edilen 21 bakterinin (14 Acinetobacter sp., bes Klebsiella sp., bir Serratia sp., bir
Achromobacter sp. iiremesi) %95.2’sinde karbapenem direnci mevcut olup %47.6’s1
(n=10) tigesiklin tedavisinde once kolistin tedavisi almis, %23.8’1 (n=5) ise kolistine
direncli bakterilerdi. Karbapenem direnci olan 20 bakterinin %65’ inde mikrobiyolojik

eradikasyon saglandi.

4.5. Tigesiklinin Klinik ve Laboratuvar Advers Etkileri

Calismaya alman 91 hastadan sadece ikisinde (%2.2) tigesikline bagh
gelisebilecek klinik yan etkilerinden bir ya da birkaci1 gézlendi. Mekanik ventilasyon
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destegi almakta olan bir hastada sadece kusma goriildii. Persistan brusellozu olan diger
hastada ise bulanti, kusma, istahsizlik, dispepsi, karin agrisi, ishal goriildii ve bu
hastada ortaya ¢ikan semptomlarin tigesiklinle iligkili gastrointestinal yan etkileri
olabilecegi diistintilerek, tigesiklin tedavisinin kesildigi gorildi. Tigesiklin tedavisi
toplam iki hastada kesilirken (%2.2), tigesiklin doz azaltiminin yapildigi hasta olmadi.
Caligmaya alinan hastalarin, tigesiklin tedavisinin 36 giin uygulandig: hasta da dahil
olmak iizere, hig birinde iki yillik takipleri boyunca dislerde renk degiskligi goriilmedi.

Calismaya alinan 91 hastada, tigesiklin uygulamasi oncesinde bulunan
karaciger ve bobrek yetersizligi g6z oniinde bulundurularak yapilan degerlendirmede;
BUN yiiksekligi %2.5 (2/80 hasta), hiperfosfatemi %21.2 (1/83 hasta), hipoglisemi
%21.1 (1/88 hasta), amilaz yiiksekligi %1.9 (1/53 hasta) oraninda goriildii. Bunun
disinda AST’de yiikselme %3.6 (3/84 hasta), ALT’de yiikselme %3.5 (3/85 hasta)
oraninda goriiliirken karaciger transaminazlarinda yiikselme olan ti¢ hastanin ikisinde
siddetli sepsis ve/veya batin cerrahisi Oykiisii mevcut idi. Bu hastalarda ALT’ de
ortalama iki kat, AST’de ortalama 2.5 kat yiikselme goriildii. Hipoproteinemi
degerlendirmeye alinan 87 hastanin higbirinde goriilmedi. Hipofibrinojenemi
degerlendirmeye alinan 30 hastanin higbirinde goriillmezken INR ve aPTT’de uzama
%3.3 oraninda (1/30 hasta) goriildi. Hemostaz parametrelerinde uzama olan bir
hastada siddetli sepsis ve batin cerrahisi dykiisii mevcuttu. Hiperbiliriibinemi higbir
hastada gortilmedi.

Calismaya alinan hastalarda, tigesiklin uygulamasi sonrasi kemik iligi
aspirasyonu incelemesi yapilmadigi icin tigesiklinle iligkili kemik iligi
hiposeliilaritesini diisiindiirecek; 16kopeni, nétropeni, lenfopeni ya da trombositopeni

gozlenmedi. Gozlenen olasi yan etki oranlar1 Sekil 4.11°de 6zetlenmistir.
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Tigesiklin Tedavisi Laboratuvar Sonuglari
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Sekil 4.11. Hastalarda tigesiklin ile iliskili olabilecek istenmeyen laboratuvar

etkilerinin goriilme oranlari

4.6. Tigesiklin Tedavisine Klinik ve Laboratuvar Yamt

Calismaya alinan 91 hastanin %59.3’1 taburcu (n=54), %38.5°1 eksitus (n=35)
olurken %2.2’si uygulanan tedaviden ¢ekildi (n=2). Hastalarin %38.4’tinde tigesiklin
tedavisi basarisiz (n=35) olarak kabul edildi. Hastalarin %46.2’sinde remisyon (n=42)
saglanirken, %15.4 {inde kiir (n=14) saglanarak tigesiklinin tedavisinin basarili oldugu
goriildii. Tigesiklinin uygulandig: farkli enfeksiyonlardaki klinik yanit oranlari Sekil
4.12’de gosterilmistir. Bunlarin haricinde menenjit nedeniyle tigesiklin uygulanan iki
hastanin birinde remisyon gozlendi, digerinde tigesiklin basarisiz oldu. Idrar yolu
enfeksiyonu ve kateter enfeksiyonu nedeniyle tigesiklin alan birer hastada tam klinik
yanmit alinmustir. Cesitli enfeksiyon tiirlerinde tigesikline olan klinik yanit

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.372).
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Sekil 4.12. Farkli enfeksiyon tiirlerinde tigesiklin tedavisi klinik yaniti.

Tigesiklin uygulamasinin, olumlu klinik yanit alinan 56 hastanin % 71.4’line
monoterapi (n=40), %28.6’s1na ise kombine tedavi (n=16) olarak baslandigi goriildii.
Tigesiklin tim hastalarin %73.6’sina monoterapi, %23.4’iine kombine tedavi olarak
uygulandi, iki grup arasindaki klinik yanitlar karsilastirildiginda anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0.742). Benzer sekilde tigesiklinin ampirik/kurtarma tedavisi (Klinik
yanit %61) olarak baslandig1 hastalar ile kiiltiir antibiyogram sonucuna (klinik yanit
%63) gore basglandig1 hastalar arasinda da klinik yanit acisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.978). Hastalarin %65’inde tigesiklin baslandiktan sonra akut faz
reaktanlarinin (52/80 hasta) geriledigi goriildii. Beyaz kiirede gerileme %40.5 (15/37
hasta), CRP’de gerileme %58.3 (35/60 hasta), prokalsitoninde gerileme ise %67.8
(21/31 hasta) oraninda goriildi (Sekil 4.13). Tigesiklin tedavisinin, akut faz
reaktanlarinda gerileme gozlenen 52 hastanin %69.2’sine  monoterapi (n:36),

%30.8’ine ise kombine tedavi olarak (n:16) baslandig1 goriildii.
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Sekil 4.13. Tigesiklin tedavisine hastalarin klinik ve laboratuvar yaniti.

Hastalarin %48.3’tinde (44/91 hasta) steril Orneklerde iireme saptandi.
Tigesiklin tedavisi, iireme saptanan 44 hastanin %43.1’ine (N=19) kiiltiir sonucuna
gore, %56.9’una  (n=25) ampirik/kurtarma  tedavisi olarak  baslanmigti.
Ampirik/kurtarma tedavisi olarak tigesiklin baslanan hastalarda mikrobiyolojik
eradikasyon orani %52 (13/25 hasta), kiiltiir sonucuna gore tigesiklin baslanan
hastalarda ise mikrobiyolojik eradikasyon %63.1 (12/19 hasta) oraninda iken tim
tiremelerdeki toplam mikrobiyolojik eradikasyon orani %56.8 (25/44 hasta) olarak
saptand1. Tigesiklin, kiiltiirde tireme Saptanan hastalarin %81.8’ine monoterapi (36/44
hasta), %18.2’sine kombine tedavi (8/44 hasta) olarak baglanmisti.

Acinetobacter sp. iiremesi olan hastalardaki klinik yanit oran1 %66.7 bulunmusg
olup, Acinetobacter sp. iiremelerindeki %75°lik mikrobiyolojik eradikasyon orani ile
benzerdir. Diger iiremeler sayica az oldugu i¢in klinik yanitlar1 degerlendirilemedi.

Calismaya alinan hastalarda uygulandigi siirede tigesikline direnci %2.2
oraninda (2/91 hasta) goriildii. Bu hastalardan ilki ALL tanisiyla izlenen 11 yaginda
kiz hasta olup tigesiklin tedavisinden onceki 36 giin i¢inde 8 farkli grup antibiyotik
almigt1. Tigesiklin bu hastaya kiiltiir antibiyogram sonucuna gére monoterapi olarak
baglanmisti. Hastanin kan kiiltiiriinde tireyen Acinetobacter baumannii complex
kolistin de dahil CID mevcut, tigesiklin duyarli (MIK<2) idi. Tigesiklin tedavisinin 9.
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giiniinde eksitus olan hastanin postmortem alinan kan kiiltiiriinde {iremenin devam
ettigi ve iireyen Acinetobacter baumannii complex’in tigesikline orta duyarli (MiK=4
ug/mL) oldugu goriildii. Bu hastanin santral venéz Kkateter kiiltiiriinde {ireme
saptanmadai.

Diger hasta ise 114 giinliik hastane yatisi sonrasi taburcu olabilen, 8 yasinda
serebral palsi ve epilepsi tanili bir kiz hasta idi. Pndmoni nedeniyle hastaneye yatisi
yapilmus, tigesiklin tedavisinden 6nceki 38 giin i¢inde 7 farkli grup antibiyotik almisti.
Tigesiklin bu hastaya da kiiltiir antibiyogram sonucuna gore monoterapi olarak
baslanmig, hastanin trakeal aspirat ve kan kiiltiirlerinde Acinetobacter baumannii
complex iiremisti. Cogul ila¢ direnci olan Acinetobacter tigesikline duyarli (MIK<2
ug/mL) olsa da toplam 13 giin tigesiklin tedavisi alan hastanin tedavi baslandiktan 1
hafta sonraki kiiltiirlerinde Acinetobacter tiremesi devam etti ve duyarlilikta azalma
gdzlendi (MIK=4 pg/mL).

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda sag kalim oran1 %59.3 (54/91 hasta),
tedavi reddi %2.2 (2/91 hasta), mortalite oran1 %38.5 (35/91 hasta) idi. Eksitus olan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu altta yatan malignite gibi primer hastaliklarindan dolay1
yagamini yitirmis olup 6liim nedeni hastalarin sadece %8.8’inde (8/91 hasta) siddetli
enfeksiyonla iliskilendirilebildi.

Tigesiklin ile tedavi siiresi taburcu olan hastalarda 14.0 + 6.1 giin, eksitus olan
hastalarda 10.2 + 3.7 giin olarak bulundu ve aradaki fark isatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.01). Ancak hastalarin tedavi siireleri, sag kalimlari yerine klinik yanit oranlar1 ile

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.182).
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5. TARTISMA

Giliniimiizde ¢ogul ila¢ direnci olan patojenlerin sayis1 diinya ¢apinda giderek
artmaktadir. Bu patojenlerle olan enfeksiyonlarin tedavisi ise ¢ocuk yas grubunda
giivenle kullanilabilecek antimikrobiyal ajanlara direncin artmasi nedenli
zorlasmaktadir. Tigesiklin, karbapenemler dahil olmak iizere yaygin olarak kullanilan
birgok antibiyoitge direngli mikroorganizmalara karsi etkinligi nedeniyle, ¢ocuklarda
kullanim1 onay1 olmasa da 6nemli bir alternatif/son tedavi secenegi olabilmektedir.
Giivenlik kaygisindan otiirii tigesiklinin c¢ocuklarda etkinligi konusunda yapilan
caligmalar prospektif olmayip kliniklerde, kurtarma tedavisi olarak uygulanan sinirh
durumlarda elde edilen verileri icermektedir. Calismamizda, 8 willik izlemde,
tigesiklin tedavisi alan 91 cocuk hasta degerlendirilmis olup, hastalarda klinik ve
laboratuar yanit anlaminda yol gosterici olabilecek sonuglar elde edilmistir.

Cocuklarda tigesiklin kullanimu ile ilgili ¢aligmalara siklikla retrospektif olgu
serileri bi¢gimindedir. Bu serilere dahil edilen olgu sayilar1 degerlendirildiginde,
serilerin biiyiikk boliimiin Cin’den oldugu goriilmektedir. Cin’de Song ve ark. 2012-
2016 yillar1 arasinda cerrahi sonrasi 22 ¢ocuk hasta (17), Ye ve ark. 2012-2017 yillart
arasinda 110 gocuk hasta (9), Zhu ve arkadaslar1 2012-2014 yillar1 arasinda 24 gocuk
hasta (38) serilerini yaymlamiglardir. Losifidis ve ark. Yunanistan’da 2009-2014
yillart arasinda 13 ¢ocuk hastay1 (13), Hurtado ve ark. Kolombiya’da 2008-2010 yillar1
arasinda dokuz ¢ocuk hastayi (25), Kara ve arkadaslari da iilkemizde 2011-2016 yillari
arasinda iki merkezli bir c¢aligmada tigesiklin uygulanan 24 g¢ocuk hastayr (15)
incelemislerdir. Bizim ¢aligmamizda, klinigimizde son 8 yilda tigesiklin kullanilan
cocuk hastalar retrospektif olarak incelendi ve 91 hastanin verileri degerlendirilmis
olup, en genis hasta serileri arasinda yer almaktadir.

Calismamizda tigesiklin kullanilan hastalarin %98’inde altta yatan bir hastalik
mevcuttu ve en sik hastaliklari malignite (%42.8) ve kronik norolojik hastaliklar (%34)
idi. Song ve ark. calismasinda hastalarin %82’sinde konjenital kalp hastaligi oldugu
bildirilmistir (17). Ye ve ark. ¢alismasinda ¢alismamiz ile benzer sekilde hastalarin
%42.7’sinde malignite mevcut olup %35.47l cerrahi islem gecirmisti (9). Kara ve ark.
calismasinda bizim calisgmamiza benzer sekilde tigesiklin uygulanan c¢ocuklarin
%29.2°sinde maligniteler mevcuttu (15). Zhu ve ark. calismasinda tigesiklin

uygulanan ¢ocuklarin %37.5 inde konjenital kalp hastaliklar1 ve %29 unda malignite
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vardi (38). Calismamiz ve diger ¢alismalarin verileri, tigesiklin kullaniminin (dolayis1
ile ciddi enfeksiyon tablosunun) daha ¢ok altta yatan ciddi hastalig1 olan olgularda
oldugunu gosteriyordu.

Calismamizda tigesiklin kullanilan hastalarin yas1 7 ay ile 17.5 yil arasinda
degismekte olup, ortanca yas1 8 idi. Song ve ark. cerrahi hastalarinda ortanca yas 7.5
ay (17), Hurtado ve ark. (26) calismasinda ortanca 2 yil, Zhu ve ark; Ye ve ark.
calismalarinda ortanca yas 4 yil (9, 38), Losifidis ve ark. ile Kara ve ark. ¢alismasinda
ortanca yasi bizim c¢alismamiza benzer sekilde 8 il idi (13, 15). Tigesiklinin
cocuklarda kullanimu ile ilgili FDA ve EMA uyarilar1 hep 8 yas iistiindeki ¢ocuklarda
kullanimini igermektedir. Bizim ¢alismamiz ve diger ¢alismalarda tigesiklinin 8 yas
altinda kullanimu ile ilgili veriler etkinlik ve yan etki profili yoniinden yol gosterici
olacaktir.

Calismamizda tigesiklin tedavisinden Once hastalarin ortalama sekiz farkli
¢esit antimikrobiyal ajan ile ortalama 29 giin antimikrobik tedavi aldigi goriildii.
Calismamizda hastalara tigesiklinden 6nce en sik kullanilan antimikrobiyal ajanlar,
glikopeptitler, karbapenemler, aminoglikozidler, kolistin ve antifungal tedavilerdi.
Song ve ark. calismasinda hastalar tigesiklinden Once ortalama bes farkli grup
antibiyotik almis, hastalara en ¢ok 3. kusak sefalosporinler (%95), karbapenemler
(%91), vankomisin (%86), flukonazol %82, piperasilin-tazobaktam %68 uygulanmisti
(17). Kara ve ark. caligmasinda hastalar tigesiklinden 6nce en sik karbapenem tedavisi
almistt (15). Direngli enfeksiyonlarin gelisiminde uzamis hastane yatisi, invaziv
mekanik ventilasyon, cerrahi girisim, kateter gibi invaziv prosediirler ve coklu
antibiyotik kullanimi gibi birgok risk faktorii tanimlanmis olup, hastalarimizin
tamamina yakininda bu risk faktorleri mevcuttu. Zhu ve ark. caligmasinda hastalarin
%87.5’inde immiin yetmezlik, malniitrisyon, cerrahi girisim, deri biitiinligiiniin
bozulmasi gibi predispozan faktorler mevcuttu (38). Calismamizda ve diger
caligmalarda tigesiklinin, genel durumu koétii olan, dncesinde bir ¢ok tedavi segenegi
denenmis, ¢ok sayida ve uzun siire boyunca antibiyotik almig ve mikrobiyotasi biiyiik
oranda degismis olan ¢ocuk hastalara, yeni bir tedavi segcenegi olarak uygulandigi
goriilmektedir. Bu faktorler, tigesiklininin tedavi basarisinin degerlendirilmesinde

mutlaka g6z onlinde bulundurulmalidir.
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Calismamiz tigesiklin tedavisi alan ¢ocuklarin %48.3’{inde kiiltiirlerde (en sik
kan ve alt solunum yolu 6rnekleri) etken mikroorganizma saptandi. Song ve ark. ve
Zhu ve ark en sik solunum yolu 6rneklerinde tireme saptamislardir (17, 38).

Calismamizda en ¢ok izole edilen patojenler gram negatif bakterilerdi ve izole
edilen patojenlerin %84.3’{inde CID vardi. Ulkemizde Kara ve ark. ¢alismasinda en
cok izole edilen bakteriler nozokomiyal gram negatif mikroorganizmalar olup,
izolatlarin %79.2’sinde CID veya YID mevcuttu (15). Benzer sekilde Losifidis ve ark.
calismasinda en ¢ok YID olan gram negatifler (%92.3) izole edilmisti (13).

Almanya’da 2005-2007 arasinda 15 merkezin katilimi ile yapilan bir siirveyans
calismasinda; P. aeruginosa hari¢ diger tiim gram pozitif, gram negatif ve CID olan
bakterilere tigesiklinin duyarli oldugu, diger mikroorganizmalarda artan antibiyotik
direnci rakamlarina ragmen tigesiklinin aerobik gram pozitif ve gram negatif
bakterilere karsi ¢ok iyi in vitro aktivitesini korudugu bildirildi (62). Giiniimiizde
atibiyotik direnci rakamlarinin bu ¢aligmanin yapildigi donemden ¢ok daha yiiksek
oldugu diistiniilmektedir. Xu ve ark. 2013 yilinda Cin’de 208 hastanede yaptigi ¢ok
merkezli bagka bir calismada ise kan kiiltiirlerinden elde edilen 33000’1 agkin gram
negatif bakteri incelenmis ve tiim Klebsiella ve E. coli izolatlarinin tigesiklin duyarli
oldugu bildirilmistir (63).

TEST calismasi tigesiklin aktivitesini izleyen global diizeyde izlenen bir
calisma olup, Meksika’da 2005-2012 yillar1 7000 gram negatif ve pozitif izolatin
degerlendirildigi bir siirveyans ¢alismasinda bir¢ok etken i¢in direng oranlarinda artig
gozlenirken, gram pozitif izolatlarin %97°den fazlasi tigesiklin duyarli oldugu,
Klebsiella, E. coli, Enterobakter suslarinda tigesiklin direncinde artis saptanmazken,
Serratia marcercens’in tigesiklin direncinde %15°lik bir artig goriilmiistiir (64).

Karbapenem direngli enterobakterler, ESBL iireten enterobakterler, CID olan
Acinetobacter tiirleri dahil antibiyotik direngli gram negatif organizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarin prevalansi ve ciddiyeti tim diinyada artmaktadir (65-68).
Giammanco ve ark. 2004-2014 yillar1 arasinda yaptiklari ¢aligmada ¢ogul ilag direnci
olan gram negatif bakterilerin oraninin arttigin1 (Acinetobacter sp. suslari igin %23 ten
%63’e artig) ancak tigesiklinin P. aeruginosa hari¢ ¢ogul ila¢ direnci olan
mikroorganizmalarinin ¢oguna karsi in vitro aktivitesini korudugunu bildirilmistir

(69). 2004-2012 yillar1 arasinda 65 iilkede ¢ocuk hastalarda izole edilen 18000°den
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fazla gram negatif mikroorganizma arasinda, Serratia, E. coli, Klebsiella gibi
enterobakterlerin %95’inin tigesiklin duyarli oldugu gosterilmistir (68). Bu nedenle
tigesiklin ¢ogul ilag direnci olan mikroorganizma stiphesinde antibiyotik tedavisi
secencekleri arasinda yer almaktadir. Calismamizda kiiltiir sonucuna goére tigesiklin
tedavisi baglanan hastalarda iireyen 21 izolatin %95.2°sinde karbapenem direnci,
%23.8’inde ise kolistin direnci vardi. Hastanemizde, 2010-2017 yillar1 arasinda
Acinetobacter karbapenem duyarlilig1 %6.2’ye kadar gerilerken, tigesiklin duyarlilig
%80’in tizerindedir. Kolistine %90’1n tizerinde in vitro duyarlilik oran1 bildirilse de,
tigesiklin uygulanan hastalarimizin yaklagik yarisinda dncesinde uygulanan kolistin
tedavisine yanit alinmamamistir. Calismamizda tigesiklinin siddetli enfeksiyonlarin
tedavisinde; direngli patojenlerin hastanemizde yiliksek oranda bulunmasi, bu
patojenlerin karbapenem duyarliliginin diisiik olmasi, tedavide kolistine yeterli yanit
alinamamasi ve tigesiklin duyarliliginin yiiksek olmasi gibi nedenlerden dolayi tercih
edildigi goriilmektedir.

Direngli A. baumannii suslar1 tim diinyada nozokomiyal enfeksiyonlarla
iliskili morbidite ve mortalitede artan oranlarda rol oynamaktadir (9, 44, 70). Direngli
Acinetobacter enfeksiyonlart i¢in karbapenemler en sik tercih edilen antibiyotikler
olsa da karbapenem direnci diinyanin birgok bolgesinde artmaktadir (71, 72, 73, 74,
75, 76). Tirkiye’de de Acinetobacter direncinde artis (%80) bildirilmektedir (22, 71,
72). Son yillarda, CID ve YID olan A. baumannii oranlarindaki énemli artis nedeniyle
tedavi segenekleri, 6zellikle ¢ocuk hasta grubunda daha sinirl hale gelmistir ve bu
enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif tedavi segeneklerine gereksinim dogurmaktadir
(22). Toplam 14 iilkenin katildigi, randomize (agik etiketli veya ¢ift kor) ve biri harig
aktif kontrollii faz III ve IV ¢alismalarinda, uygun izleme ile tigesiklinin diger tedavi
segenekleri ile yanit alinamadiginda, tek basina veya diger antibiyotikler ile kombine
olarak Acinetobacter enfeksiyonlari i¢in yararli olabilecegi one siirtilmistiir (9, 73).
Tigesiklinin, karbapenem direncli veya CID olan A. baumannii'ye kars1 iyi in vitro
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (74-76). Ek olarak, in vitro testlerin meta analizi
ve sistematik bir gozden gecirme tigesiklin bazli kombine tedavinin tigesikline direncli
A. baumannii izolatlarinda tedavi segenegi olabilecegini gostermektedir (77). Bu

nedenlerle tigesiklin, yaygin olarak kullanilan antimikrobiyallere direncli patojen
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prevalansinin  yiiksek oldugu Yyerlerde potansiyel bir tedavi segenegi gibi
goriinmektedir.

Calismamizda izole edilen tamami karbapenemlere direngli Acinetobacter
baumannii enfeksiyonlarinda tigesiklin tedavisi ile (%90’inda monoterapi)
mikrobiyolojik eradikasyon orani %75 klinik yanit ise %66.7 idi. Ye ve ark.
caligmasinda tiremelerin %73.9’u Acinetobacter baumannii olup, klinik yanit ve
mikrobiyolojik eradikasyon %50 bulunmustur (9). Losifidis ve ark. calismasinda
izolatlarin %55.5’i Acinetobacter olup %60 klinik yanit ve %50 mikrobiyolojik
eradikasyon bildirilmistir (13). Kara ve arkadaslarmin g¢alismasinda izole edilen
bakterilerin %54.2°sini Acinetobacter olusturmaktadir; ancak bu Acinetobacter
suslarinim %92.3’ii YID olup, tigesikline %38.4 orta duyarl: idi (15). Bu calismalarda
ve ¢alismamizda ¢ocuk hastalarda, Acinetobacter enfeksiyonlarinda tigesiklin ile iyi
klinik ve mikrobiyolojik yanit alindig1 goriilmektedir.

Son yillarda tim diinyada karbapenem direnci o6nemli bir sorun
olusturmaktadir (78-80). Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), metallo-beta-
lactamase (NDM), Verona integronencoded metallo-beta-lactamase (VIM),
imipenemase (IMP) ve OXA-48 gibi (non-KPC) karbapenemazlar enterik bakterilerde
goriilen karbapenem direncinden sorumlu olan enzimlerdir (6). Brezilya’nin Rio
Grande do Sul eyaletinde 2015-2017 yillar1 arasinda 1805 Klebsiella pneumoniae
izolatinda yapilan bir ¢alismada %74’e¢ varan bir meropenem direncinden
bahsedilmistir (81). Ayni ¢alismada tigesikline %34 oraninda direng saptanmustir.
2015-2016 yillar1 arasinda iran’da yapilan bir calismada Jafari ve ark. %97 oraninda
karbapenem direncine sahip CID olan karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae
izolatlarina kars1 tigesiklinin en etkin antibiyotik oldugunu bildirmislerdir (82).
Villegas ve arkadaglari, yedi Latin Amerika {ilkesinde Enterobacteriaceae
bakteriyemisi olan hastalarin %?21’ininkarbapenemaz iirettigini, bu suslarin
%48.6’sinin  tigesiklin duyarli oldugunu bildirmslerdir (83). Silva-Sanchez ve
arkadaglar1 Meksika'da ESBL-pozitif Enterobacteriaceae'ye ve MRSA’ya karsi
tigesiklinin iyi bir in vitro aktiviteye sahip oldugunu ve calismanin kapsadigi 1055
izolatin %94’linden fazlasinin tigesikline duyarli oldugunu bildirmislerdir (84).
Misir’da ¢ocuk ve eriskinlerde birlikte yapilan bir ¢aligmada 55 VIP’li hastada izole

edilen 81 izolat i¢inde Klebsiella pneumonia’larda %70 karbapenem direnci saptanip
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bunlarin %94.6’smin tigesikline duyarli, Acinetobacter baumanii’lerin % 62’sinde
karbapenem direnci saptanip bunlarin da hepsinin tigesikline duyarli oldugu
bildirilmistir (85).

Tigesiklin, karbapenem direngli K. pneumoniae enfeksiyonu olan eriskin
hastalarda tedavide basar1 saglamistir (80, 86). Ancak ¢ocuk hastalarda tedavi ile ilgili
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (59). Hurtado ve ark. karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae enfeksiyonu nedenli tigesiklin uygulanan dokuz g¢ocuk hastada %66’lik
bir basar1 orani bildirmislerdir (25). Cocuklarda karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae’nin tedavisi ile ilgili sadece birkag adet vaka raporu (18, 25, 36) olup bu
vakalarda tigesiklin basarili sekilde kullanilmigtir. Ancak bizim c¢alismamizda
Klebsiella pneumoniae iiremelerinin hepsinde CID olup tigesikline duyarlilik sadece
%12.5 idi ve izole edilen 8 Klebsiella pneumoniae susunun altisinin tigesiklin harig
diger tiim antibiyotiklere diren¢li oldugu goriildii. Calismamizda son care olarak
tigesiklin kullanilan bu ¢ocuklarda mikrobiyolojik eradikasyon oran1 %37.5 olarak
saptandi. Pediatrik hastalarda antimikrobiyal yonetim, g¢ogul ilag direnci olan
patojenlerle enfekte hastalarda daha direngli organizmalarin gelisimini Onleme
biciminde olmalidir. NDM-1 enfeksiyonlar1 yayginlastik¢a, ¢ocuklarda tigesiklin i¢in
giivenlik ve etkinlik verilerine ihtiya¢ duyulacaktir (24). Bu konuda ¢ocuklardaki az
sayida yaymda tigesiklinin karbapenem direngli organizmalar i¢in ayrilmasi
onerilmektedir (87).

Serratia marcescens, bircok viicut bolgesini etkileyen nozokomiyal
enfeksiyonlarda yer alan ve morbidite ve mortalite iizerinde onemli etkileri olan
yaygin bir patojendir (88, 89). Serratia tiirleri kolistine direngli oldugu igin
karbapenem direnci olan olgularda tigesiklin 6nemli bir segenek haline gelmektedir.
Ancak c¢alismamizda Serratia sp. iiremelerinde tigesiklin basari orani disiik;
mikrobiyolojik eradikasyon orani ise % 20 idi. Bu iiremelerde direng gelisimi
acisindan tigesiklinin dikkatli kullanilmasi, Serratia iiremelerinde son tercih olmasi
gerekmektedir.

Tigesiklinin ¢ocuklarda enterokok tiirlerine kars1 kullanimi nadirdir. Trabelsi
ve arkadaglar1 Tunus’da 2 yasinda yanik nedenli yogun bakima alinan bir hastada
glikopeptit rezistans E. faecium bakteriyemisinin yan etki goriillmeden tigesiklin ile

basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir (27). Maximova ve ark. 2013
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yilinda 10 yasinda AML tanili bir hastada CID olan Enterococcus faecium
enfeksiyonunun tigesiklin ile basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir (55).
Bizim ¢alismamizda bir hastada E. faecalis izole edilmis ancak tigesiklin tedavisi bu
hastada basarisiz olmustu. Tigesiklin c¢ocuklarda olasi yan etkilerinden Otiirii
enterokok tiirlerine kars1 tedavide oncelikli tercih olarak diisiiniillmemelidir. Trabelsi
ve arkadaslarinin bildirdigi vakada oldugu gibi; gram pozitif etkenlere karsi
secencklerin kalmadigi, glikopeptit ya da linezolid direngli enterokok olgularinda
kurtarma tedavisi olarak diistiniilebilir.

P. aeruginosa tigesikline intrinsik direnglidir (3). Garcia-Cabrera ve
arkadaslar1 Ispanya’da yapilan bir ¢calismada tigesiklin tedavisi sirasinda, zellikle P.
aeruginosa nedeniyle, siiperenfeksiyon riskinin arttigini gostermislerdir (90).
Ulkemizde Kayseri’de ¢ocuk ve eriskinlerde yapilan bir ¢alismada ise nozokomiyal
enfeksiyonlarda oncesinde tigesiklin kullaniminin P. aeruginosa enfeksiyonlarinda
dort kat artisa neden oldugu bildirildi (91). Bu nedenlerle Pseudomonas
enfeksiyonlarinda tigesiklin kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak Zhu ve ark. ampirik
tigesiklin tedavisinin baglanmasindan sonra kiiltiir sonuglar1 belli olan ii¢ hastada, izole
edilen tigesikline direngli Pseudomonas aeruginosa’nin iyilestigini bildirdi (38).
Bizim calismamizda ise ampirik olarak tigesiklin baslanan hastalardan izole edilen
CID olan Pseudomonas suslarmimn mikrobiyolojik eradikasyon orani1 %33 olsa da
eradike olan izolatlar Pseudomonas sp. idi. Kiiltiir sonucunda alt siniflandirmasi
yapilmayan bu iKi izolatin ne oldugunu bilmemekle birlikte eradike olmayan tiirler P.
aeruginosa idi.

Son yillarda, S. maltophilia, pediatrik hastalar arasinda 6nemli bir firsatgi
nozokomiyal patojen olarak ortaya c¢ikmistir (92). Birgok S. maltophilia susu
karbapenemler ve aminoglikozitler gibi ¢esitli antibiyotik siniflarina karsi i¢ direng ve
florokinolonlara karsi indiiklenen direng gosterir (93). 2015-2016 yillarinda Suudi
Arabistan’da yapilan bir ¢alismada 64 S.maltophilia izolatinin sadece %6.3’linde
tigesiklin direnci saptandig bildirilmistir (93). Latin Amerika iilkelerinde ise tigesiklin
141 S. maltophilia izolatinin % 80’den fazlasinin duyarli oldugu gosterilmistir (94).
Bu bulgulari 1s18inda tigesiklin S. maltophilia enfeksiyonu i¢in alternatif tedavi olarak
kullanilabilir. Ancak bizim ¢alismamizda tigesiklin S. maltophilia enfeksiyonunda

etkili olmamistir. Bunun nedeni S. maltophilia’nin izole edildigi hastanin bir¢cok
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komorbid durumu olmasi olabilir. Bir hastaya gore tigesiklinin S. maltophilia {izerine
etkinligini soylemek giictlir. Bu nedenle ¢ocuklarda S. maltophilia enfeksiyonunda
tigesiklin kullanimin1 degerlendirmek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bakteriyemi ve/veya sepsis tigesiklinin ¢ocuk hastalarda sik tercih edildigi
enfeksiyonlar arasindadir. Bizim ¢alismamizda tigesiklinin en ¢ok sepsis ve/veya
bakteriyemi nedenli (%57.1) uygulandigi ve %53 klinik yanit alindigi gorildi.
Calismamiz tigesiklinin ¢ocuk hastalarda sepsis nedenli tercih edildigi en genis seri
olma 6zelligini tasimaktadir. Tigesiklinin, bakteriyemide kullanimi, standart dozlama
ile diisiik serum seviyeleri nedeniyle tartismalidir. Dinleyici ve arkadaslart 2010
yilinda relaps ALL nedenli kemoterapi alirken febril ndtropeni nedenli yogun
antibiyoterapi uygulanan 6 yasinda bir hastada bakteriyemi etkeni olarak CID olan
Corynebacterium jeikeium saptandigini ve tigesiklin hari¢ diger tiim antibiyotiklere
direngli olan bu izolatin tigesiklin ile yan etki gozlenmeden basarili bir sekilde tedavi
edildigini bildirmislerdir (14). Ozdemir ve arkadaslar1 2012 yilinda 9 yasinda AML
tanil1, febril notropeni nedenli antibiyoterapi alirken kateter ve kan kiiltiiriinde CID
olan E. coli (kolistin tedavisine yanitsiz) bir olgunun tigesiklin ile yan etki olmadan
basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir (37). Yine tilkemizde Tugcu ve
arkadaslar1 13 yasinda AML tanili, febril notropenisi olan bir hastada gelisen
Achromobacter xylosoxidans bakteriyemisinin tigesiklin ile basarili bir sekilde tedavi
edildigini bildirmisleridir (29). Kanik Yiiksek ve arkadaslari yanik nedeni ile takip
edilen iki ¢ocuk hastada kolistine yanit vermeyen A. baumannii bakteriyemisinin
tigesiklin ile yan etki goriilmeden basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir
(30). Zeng ve arkadaslari Cin’de 2017 yilinda konjenital biliyer atrezi nedenli
karaciger nakli olan bir yasinda bir cocukta CID olan A. baumannii bakteriyemisinin
tigesiklin ile yan etki goriilmeden basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir
(23). Bu sonuglar ve ¢alismamizdaki klinik basar1 orani tigesiklinin ¢ocuk hastalarda
ozellikle karbapenem yanitsiz, olast gram negatif nozokomiyal etkenli sepsis
olgularinda kullanilabilecegini gosterse de bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Giiniimiizde, VIP'li cocuklar i¢in tigesiklin kullanimi konusunda fikir birligi
yoktur. CID olan Acinetobacter baumannii pndmonisi olan eriskin hastalarda

tigesiklin bazli tedavide klinik basar1 oran1 %47 olarak bildirilmistir (95). Literatiirde
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cocuk hastalarda nozokomiyal solunum yolu enfeksiyonlarinda tigesiklin kullanima ile
ilgili veriler bulunmaktadir. Lin ve arkadaslari calismalarinda 24 VIP’li ¢ocuk hastanin
%33.3’linde klinik yanit saglamis ve %37.5’unda mikrobiyolojik eradikasyon
saglamislardir (21). Kara ve ark. ¢alismasinda hastalara en ¢ok VIP (%40.8) nedenli
tamam1 kombine terapi olarak tigesiklin uygulanmis ve %50 civarinda klinik basari
elde edilmistir (15). Losifidis ve arkadaslarinin galismasinda hastalarin %46.1’ine
HKP nedenli tigesiklin baglanmis ve %83 klinik basar1 elde edilmis (13). Zhu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda tigesiklin en ¢ok pnémoni (%62.5) nedenli uygulanmus;
yaklagik %33 oranin klinik yanit alinmis. Bu pnémoni olgularin biiyiik ¢cogunlugunu
da CID Acinetobacter pnémonileri olusturmus ve bu vakalarda %40 civarinda klinik
ve mikrobiyolojik yanit alimmistir (38). Bizim ¢alismamizda ise HKP gelisen
hastalarda klinik yanit %71.4 oraninda idi, ancak ¢aligmamizda tigesiklin hastalarin
sadece %7.7’sine HKP nedenli uygulanmistir. Tigesiklin eriskinlerde de HKP
tedavisinde onay almamistir. Genel olarak ¢ocuklardaki 6 calismada HKP nedenli
tigesiklin uygulanan hastalarda elde edilen klinik yanit diisiik olmasa da hasta sayisinin
az olmasi nedenli tigesiklinin HKP’de kullanimi daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Tigesiklinin eriskinlerde komplike cilt enfeksiyonlari i¢in onayr mevcut olsa
da ¢ocuklarda kullanimi1 konusunda bilgiler kisitlidir. Tigesiklinin cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda yiiksek doku konsantrasyonlara ulastigi gosterilmistir (96).
Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda az sayida cilt enfeksiyonu olgusunda kullanilmig
olup, genellikle olumlu tedavi sonuglart alinmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
%13’tine komplike deri enfeksiyonu ve sepsis nedenli tigesiklin uygulandig1 ve %75
oraninda klinik yanit elde edildigi goriildii. Tigesiklin komplike deri enfeksiyonlarinda
eriskinlerde endikasyon dahilinde olmasi ve az sayida da olsa ¢cocuk vaka raporlarinda
bildirilen basarilart nedenli, diger antibiyoterapilere yanitsiz ¢ocuk hastalarda
komplike deri enfeksiyonlarinin tedavisinde goz Oniine alinabilir. Ancak bu konuda
kesin endikasyonlar belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Tigesiklin, onemli kullanim alanlarindan birisi komplike karin igi
enfeksiyonlaridir (97, 98). Eriskinlerde onayr olsa da ¢ocuklarda karin
enfeksiyonlarinda kullanimi1 konusundaki bilgiler, birkag¢ ¢alisma ve vaka raporu ile
siirhdir. Maximova ve ark. 2013 yilinda 13 yasinda AML tanili bir hastada biliyer
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trakt enfeksiyonun tigesiklin ile basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir
(55). Song ve arkadaslariin ¢aligmasinda tigesiklin hastalarin %5’ine intraabdominal
enfeksiyon nedenli verilmis ve %100 basar1 elde edilmis (17). Hurtado ve
arkadaglarinin dokuz gocuk {izerindeki ¢aligmasinda dort hastaya intraabdominal
enfeksiyonlar nedenli tigesiklin uygulanmis ancak yarisinda klinik bagsar1 elde
edilebilmistir (25). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %]11’ine intrabdominal
enfeksiyon ve sepsis nedenli tigesiklin uygulandigi ve %77.7 oraninda klinik yanit
alindig1 goriildii. Yiksek doku gecisinden dolayi eriskinlerde 6zellikle kullanim
alanmin intraabdominal enfeksiyonlar olmasi ¢ocuklarda da oncelikle bu alanda
kullanimini giindeme getirmektedir.

Tigesiklin'in doku gecisi iyi olsa da BOS igine penetrasyonu minimumdur,
farmakokinetiginden dolay: tigesiklin menenjit tedavisinde énerilmemektedir. MIK’e
gore diisiik BOS konsantrasyonlarina ragmen tigesiklinin, CID olan patojenlerin etken
oldugu santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin, bagarili bir sekilde tedavi edildigini
aciklayan olgu sunumlari bulunmaktadir (35, 99, 100). ilk olarak Jaspan ve
arkadaslari, intraventrikiiler daptomisin tedavisine yanitsiz vankomisine direngli
Enterococcus faecium menenjiti ve bakteriyemisi olan, muromonab ile yogun
miyelosupresyon alan 21 aylik bir cocugun, intravendz tigesiklin ile basarili bir sekilde
tedavi edildigini bildirmistir (35). Bu olguda intraventrikiiler tigesiklin
konsantrasyonu diisiik olmakla birlikte hasta tedavisi basarili olmustur. Benzer sekilde
iki eriskin olguda da BOS tigesiklin diizeyleri istenen diizeylere ulagmamakla birlikte
hastalarin tedaviye yanit verdigi goriilmiistiir (25). Bu sonuglar, tigesiklinin diisiik
MIK ’a ragmen etkisine veya insan polimorfoniikleer 16kositlerinde birikme yetenegi
ile a¢iklanmaya ¢alisilmigtir (100). Curebal ve arkadaslar1 sant enfeksiyonu olan bir
cocukta intraventrikiiler tigesiklin tedavisinin yeni bir tedavi secenegi olabilecegini
bildirmislerdir (16). 2019 yilinda Pratheep ve arkadaslar ilk kez bir yenidoganda
intravendz ve intraventrikiiler kolistin tedavisine yamit vermeyen CID olan
Acinetobacter ventrikiiliti olan preterm bir bebegin intraventrikiiler tigesiklin ile
basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir (58). Ulkemizde ise Emiroglu ve
arkadaglar1 iilkemizde 5 aylik V-P sant enfeksiyonu olan ve BOS’da Klebsiella
pneumoniae iireyen bir hastanin yan etki goriilmeden 20 giinliik tigesiklin uygulamasi

ile basarili bir sekilde tedavi edildigini bildirmiglerdir (28). Polat ve arkadaslar
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kolistine yanitsiz CID olan Acinetobacter baumannii nedenli V-P sant menenjiti olan
2 infantin antibiyoterapiye tigesiklin eklenmesi ile yan etki goriilmeden basarili bir
sekilde tedavi edildigini bildirmislerdir (34). Tigesiklin BOS’da A. baumannii'ye karsi
tipik minimum inhibitér konsantrasyonunun ¢ok altindadir (101). Yine de bizim
calismamizdaki Acinetobacter menenjiti basarili bir sekilde tedavi olmustur. Bu
alandaki olgu sunumlari, tigesiklin tedavisi uygulanan menenjitli ¢ocuklardaki baska
tedavi segenegi kalmadigini gostermektedir. Yine de literatiir analizi, tigesiklinin
cocuklarda menenjit tedavisindeki basarisinin %50’yi gegmedigini gostermektedir. Bu
nedenle tigesiklinin ¢ocuklarda menenjit tedavisinde ampirik olarak kullanilmamasi
gerekir.

Hematolojik maligniteleri olan 35 erigkin febril nétropeni olgusunun
retrospektif analizi, tigesiklinin febril nétropenide kurtarma tedavisi i¢in basarili bir
alternatif olabilecegini gostermistir (102). Cin’de hematolojik malignitesi olan 37
cocuk hastada yapilan bir ¢aligmada tigesiklin uygulamasi sonrast %48.7 oraninda
klinik yanit alinmistir (20). Bizim ¢alismamizda ise tigesiklin sepsisten sonra en ¢ok
febril nétropeni nedenli uygulanmis (%20.8) ve %68 oraninda klinik yanit alinmistir.
Birtakim vaka raporu tigesiklinin bakteriyemi, odagi bilinmeyen ates ve kateter iligkili
enfeksiyonlu ¢ocuk hematoloji/onkoloji hastalarinda pozitif bir yanit aldigini
gostermesine ragmen (29, 36, 55), febril notropenili ¢ocuk hastalarda tigesiklin
kullantminin yararlarini degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda tigesiklin hastalarin %65.9’una ampirik, %13.2’sine kurtarma
tedavisi olarak, %20.9’una ise mikroorganizma kiiltiir sonucuna gore baslandi. Bizim
caligmamizin aksine ¢ocuklardaki diger caligmalarin hepsinde tigesiklinin agirlikli
olarak mikroorganizma kiiltiir sonucuna goére baslandigi goriilmektedir. Bizim
calismamiz tigesiklinin c¢ocuklara, mikroorganizma kiiltiir sonuclar1 beklenmeden
(ampirik ve kurtarma tedavisi olarak) baslandigi en biiyiik c¢alisma Ozelligini
tasimaktadir.

Calismamizda amipirik/kurtarma tedavisi olarak ve mikroorganizma kiiltiir
sonucuna gore tigesiklin baslanan hastalar arasinda klinik yanitlarda anlamli fark
saptanmadi. Tigesiklinin ¢ocuklarda kullanimmin tartismali olmast nedenli
kanitlanmis CID olan enfeksiyonlarda baska secenek kalmadiginda kullanilmasi

mantiklidir. Ancak ampirik olarak tigesiklin kullanilan bir¢ok hastamizda tigesiklin
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kullanim nedeni dnceden aldig1 genis spektrumlu antibiyoterapilere yanitsiz olmasi
idi. Ampirik olarak tigesiklin uygulanan hastalarin klinik yaniti, kiiltiir sonucuna gore
baslananlara gore geride kalmadigina ve hastalarda ciddi yan etkiler goriilmedigine
gore tigesiklinin siddetli enfeksiyonu olan c¢ocuklara mikroorganizma Kkiiltiir
sonuglarini beklemeden de ampirik olarak uygulamasi akilda tutulmalidir.
Calismamizda ortalama tigesiklin ile tedavi siiresi 12 gilindii. Song ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ortalama 17 giin (17), Ye ve arkadaslarinin ¢alismasinda
10 giin (9), Kara ve arkadaslarinin ¢alismasinda 9 giin (15), Losifidis ve arkadaslarinin
caligmasinda 12.5 giin (13), Hurtado ve arkadaslarinin galismasinda 15.5 giin (25), Zhu
ve arkadaslarmin ¢alismasinda 11.6 giin olup uygun sonug¢ alinanlarda ortalama 14
giindii (38). Cocuklardaki tek farmakokinetik ¢alismada tigesiklin ile dnerilen tedavisi
sliresi ise 5-14 giindiir (57). Mevcut ¢alisma verileriyle cocuklarda tigesiklinle basarili
bir enfeksiyon tedavisi igin optimal tedavi siiresini belirlemek gii¢ goriinmektedir. Bu
konuda ileriye doniik, ¢ok merkezli, kontrollii caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
Calismamizda tigesiklin tedavisi hastalarin %73.6’sina monoterapi, oalrak
verilmis olup, literatirde monoterapi uygulanan en genis seridir. Tigesiklin
monoterapisinin direngli olaylar1 ve yliksek mortaliteyi indiikleyen enfeksiyonlari
tedavi etmek i¢in smirlandirildigini bildiren bazi arastirmalar mevcuttur (103-105).
Diger antibiyotiklerle tigesiklinin birlikte kullanilmasinin sinerjistik etkisi onceki
caligmalarda bildirilmistir (106-109). Tigesiklin, ¢ogu durumda, kurtarma tedavisi
amaciyla ampirik olarak kullanildigindan, tigesiklinin monoterapi olarak
kullanilmamasi ancak diger antibiyotik rejimlerine eklenmesi makul olabilir. Aslinda,
mikrobiyoloji sonuglar1 patojenin tigesiklin disindaki tiim ilaglara direngli oldugunu
gostermedikce, cofu vaka raporunda tigesiklin diger ilaglarla birlestirildigi
gorilmistir (9, 15, 29, 36, 55). Ancak Song ve arkadaslar1 cerrahi hastalarindaki
tigesiklin kullanimu ile ilgili calismasinda, monoterapi alan hastalar ile kombinasyon
tedavisi alan hastalar arasinda klinik basari1 veya mortalite acisindan anlamli fark
olmadigmi bildirmislerdir (17). Bu, CID olan bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda veya agir1 kritik klinik sartlar altinda yetiskinlerde tigesiklin kullanimi
hakkinda yayinlanan en son yayinlanan raporlara uygun degildir (110-112). Bizim
calismamizda da monoterapi orani son derece yiiksek olup klinik basar1 da monoterapi

olarak tigesiklin baslanan hastalarla, kombine terapi olarak tigesiklin uygulanan
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hastalar arasinda, Song ve arkadaslarinin ¢aligmasina benzer sekilde anlamli farklilik
saptanmamistir. Kombinasyon tedavisi; sinerjistik etkiler, genis kapsam ve ilag direnci
gelismesinin onlenmesi gibi birgok avantaj sundugundan, CID olan patojenlerle
enfeksiyonlarin tedavisinde o©nemli bir secenek olabilir. Tigesiklin bir¢ok
mikroorganizma icin bakteriyostatik etkiye sahiptir, bu yiizden bakteriyemi i¢in
monoterapi tedavi basarisizligina neden olabilir. Diger yandan tigesiklinin, doku gecisi
cok 1yi oldugu i¢in komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve akciger enfeksiyonlar
gibi spesifik doku enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina kullanilmasi yeterlidir.
Tigesiklinin monoterapi ya da diger ilaglarla kombine olarak kullanimi;
mikroorganizma kiiltlir sonucu, hastanin oncesinde aldigi antimikrobiyal tedaviler,
enfeksiyonun lokasyonu gibi bircok degiskenden etkilendigi icin tedavinin sekline
hastanin durumuna gore karar vermek daha mantikli goriinmektedir.

Calismamizda tigesiklin hastalara yiikleme dozu yapilmadan giinliikk 2x50 mg
ya da 2x1 mg/kg/doz az sayida hastaya ise 2x1.2 mg/kg/doz olarak verilmisti. Song ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 1.5 mg/kg’lik yiikleme dozundan sonra giinliik 2x1.2
mg/kg/doz idame olarak uygulanmistir (17). Ye ve arkadaslarinin ¢alismasinda en ¢ok
1.5 ve 2 mg/kg’lik yiikleme dozlarini takiben giinliik 2x1 mg/kg/doz uygulanmis ve
bu 2 doz modelinde yaklasik %50 klinik yanit saglandigi bildirilmistir (9). Kara ve
arkadaglarinin ¢alismasinda yiikleme dozu olmaksizin giinliik 2x1-1,2 mg/kg/doz doz
modeli kullanilmistir ve %54,2 klinik yanit alind1 (15). Losifidis ve arkadaslarinin
caligmasinda 1.8 ile 6.5 mg/kg arasinda degisen yiikleme dozlarini takiben giinliik 2x1
ile 2x3.2 mg/kg/doz arasinda degisen ¢ok farkli doz modelleri kullanilmistir (13). Bu
caligmada toplam klinik yanit orant %50 civarinda olsa da hasta sayisinin az olmasi
nedenli bu ¢esitli doz modellerinden anlamli veri ¢ikarmak miimkiin degildir. Bizim
calismamizda kullanilan doz modelleri karsilastirildiginda klinik ve laboratuvar
yanitlarda anlamli bir fark bulunmamaistir.

Tigesiklinin 18 yas alt1 kullanim1 6nerilmedigi i¢in ¢ocuklarda net olarak fikir
birligine varilmis bir pozoloji yoktur. Tigesiklin dozu ile ilgili ¢ocuklardaki tek
referans acik etiketli, artan doz calismasinda, 8-11 yas arasi ¢ocuklarda tigesiklinin
farmakokinetik ve farmakodinamik profili ile giivenlik profili, yetiskinlerde bilinen
farmakokinetik ve farmakodinamik profili ile uyumlu bulunmus; tigesiklin infiizyonu

sirasinda hizli bir sekilde artmis ve inflizyondan sonra hizla diismistiir (57). Bu
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caligma, cocuklarda giinlik 12 saat arayla 1 ile 1.25 mg/kg aras1 dozun, yetiskin
hastalarda giinliikk 2x50 mg uygulanan doz ile saglanana benzer farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zellikler gosterdigini bulmustur (57). 8 yasindan kiigiik ¢ocuklar
i¢in ise farmakokinetik veri yoktur. Cocuklarda tigesiklin kullanimi i¢in 8-11 yas arasi
cocuklara komplike karin ici enfeksiyonu, komplike cilt ve cilt yapis1 enfeksiyonlar
ve toplum kokenli pndmonide 5-14 giin siireyle yiikleme dozu olmadan her 12 saatte
bir 1.2 mg/kg/doz 6nerildi (57). Pediatrik vaka raporlarinin gogunda ise yiikleme dozu
olmadan her 12 saatte bir 1-1,2 mg/kg dozunda tigesiklin kullanilsa (13, 14, 25, 29,
33, 37, 113) da farkli enfeksiyon tiplerine sahip ve yaslarda ¢ocuklarda en uygun
tigesiklin dozu ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir. Calismamizda benzer doz
kullanilan farkli enfeksiyon tiirlerindeki tigesikline olan klinik yanitlar1 karsilagtirdik
ancak anlamli bir fark bulmadik. Bu sonug retrospektif bir ¢alismanin kisitliliklarina
sahip olsa da cocuklarda farkli enfeksiyon tiirlerinde farkli tigesiklin dozlari
gerekmedigini diisiindliirmektedir.

Cocuklarda yapilan tigesiklin ile ilgili ¢aligmalarda klinik yanit oranlari; Song
ve arkadaslarinin ¢alismasinda %86 (17), Ye ve arkadaslarinin ¢alismasinda % 47 (9),
Kara ve arkadaslarmin c¢alisgmasinda %54, (15), Losifidis ve arkadaslarinin
calismasinda %53 (13), Hurtado ve arkadaslarinin ¢alismasinda %66 (25), Zhu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda %37 (38) idi. Bizim ¢alismamizda ise klinik yanit orant
%61.6 idi. Literatiir tarandiginda tigesiklin kullanilan toplam 25 g¢ocuk hastay1
kapsayan 21 vaka raporunda toplam klinik iyilesme %80 civarindadir. Retrospektif
caligmalarla tigesiklinin etkinligi hakkinda kesin sinirlar gizilemese de ¢ocuklarda
tigesiklin kullanimu ile ilgili tiim ¢aligma ve vaka rapolarinda; genel olarak klinik yanit
oraninin %50’den fazla olmasi, tigesiklin uygulamasinin ¢ocuklarda basarili oldugunu
diistindiirmektedir.

Song ve arkadaglarinin ¢calismasinda hastalardaki sag kalim orani %82 (17), Ye
ve arkadaslarinin ¢alismasinda %77 (9), Hurtado ve arkadaslarinin ¢alismasinda %67
(25), Losifidis ve arkadaslarinin g¢alismasinda hastalarin %46 (13), Zhu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda %75 olup, mortalite oranlar1 bu ¢alismalarrin biiyiik
boliimiinde enfeksiyondan ¢ok altta yatan primer hastaliklar ile iliskilendirilmistir.
Tigesiklin tedavisi alan erigkin hastalarda 6nceki ¢alismalarda mortalite oraninin %4-

46.7 arasinda oldugu bildirilmistir (108, 114-116). Bizim g¢alismamizda ise mortalite
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orani %38.5 olup, mortalite olgularin %22.9’unda enfeksiyonla iliskilendirildi. Ciddi
enfeksiyonlarin prognozu altta yatan hastaligin, komorbid durumlarmnin, siddetli
sepsisin veya organ yetmezliginin varligindan etkilenir. Ayrica tigesiklin ¢ocuklarda
yapilan bu calismalarin ¢ogunda mortalite beklentisi yiiksek olan hastalara
uygulandig1 icin tigesiklin tedavisinin basarisin1 direk mortalite ile iliskilendirmek
saglikl degildir.

Literatiir incelemesinde, tigesiklin iligkili yan etkiler olarak mide bulantisi,
kusma, ishal, akut pankreatit, hipertansiyon ve nétrofil engraftrasyon gecikmesi,
fibrinojen seviyesinde azalma, INR ve aPTT’de uzama dahil muhtemelen tigesiklin ile
iliskili advers olaylar bildirilmistir (24, 25, 55, 60, 117). 9 yasinda orak hiicreli anemi
tanili bir erkek cocukta, karbapeneme yanit alinamayan ESBL pozitif E. cloacae
bakteriyemisi i¢in baslanan ve tigesiklin kesildikten sonra iyilesen bir akut pankreatit
vakast bildirilmistir (60). Ancak bu vakada tigesiklin 8 haftadan uzun siireyle
uygulanmuistir. Literatiir tarandiginda benzer sekilde 4 eriskin hastada tigesiklin iliskili
akut pankreatit vakasi bildirilmistir (52, 53, 118, 119). Ancak bu vakalarin hi¢ birinde
tigesiklin 15 giinden uzun siire kullanilmadigi i¢in kisa siireli kullanimlarda da akut
pankreatit gelisebilecegi goriilmektedir. Bulanti ve kusma, yetigkinlerde yapilan
caligmalarda en sik goriilen yan etkilerdir (110). Tigesiklin dozu ile ilgili gocuklardaki
tek ¢aligma olan Purdy ve arkadaglariin yiiriittiigii calismada, en ¢ok rapor edilen yan
etki bulant1 ve kusma idi (57). Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢ogu siddetli sepsiste
ve mekanik ventilatére bagli oldugu i¢in bulanti ve kusmay1 degerlendirmek zordu.
Bununla birlikte iki hastada kusma rapor edilmisti ve tedavi sonlandirilmisti.
Calismamiz farmakokinetik bir calisma olmayip, retrospektif 6zellikte oldugu igin yan
etkilerin net degerlendirilmesi miimkiin degildir. Cocuklardaki diger raporlarda da
bizim ¢alismamiza benzer sekilde tigesiklinin, gastrointestinal advers etkiler harig
genel olarak iyi tolere edildigi ve hastalarin ortalama % 6.4'tinde hafif bir transaminaz
artig1 gelistigi bildirilmistir (13, 35, 38).

Cocuk hastalarda tigesiklin yan etkileri degerlendirildiginde; Song ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda tigesiklin iyi tolere edilmis ve advers etkiler nadir
goriilmiis; tigesiklinin doz azaltimi ya da kesilmesi olmamistir (17). Hurtado ve
arkadaglar1 ¢alismalarinda tigesiklin uygulanan 9 ¢ocuktan sadece birinde (21 giin

tedavi alan hasta) hafif yan etkiler gorildiigiini bildirilmistir (25). Kara ve
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arkadaglarinin galismasinda bir hastada kolestatik sarilik, bir hastada da transaminaz
yiiksekligi gelismis olup, tigesiklin kesildikten sonra gerilemistir (15). Losifidis ve
arkadaglari, ¢alismalarinda, Purdy ve arkadaslarinin 6nerdiginden daha yiiksek doz
tigesiklin kullanilan ¢ocuklarda bile tigesiklinin doz azaltimmi ya da kesilmesini
gerektirecek ciddi advers etkiler goriillmedigini, sadece bir hastada diyare gelistigini,
diger ortaya ¢ikan hafif-orta siddette yan etkilerin hastalarin altta yatan mevcut diger
klinik durumlar ile iligskilendirildigini bildirmislerdir (13). Zhu ve arkadaslarinin
caligmasinda hastalarin %16.7’sinde yan etkiler goriilmiistiir (38). Bunlar arasinda;
ishal, AST-ALT’de yiikselme, PTZ-aPTT’de uzama ve biliriibin seviyesinde artis
olup, tigesiklin tedavisine devam edilmistir (38). Purdy ve arkadaslarinin ¢alismasinda
bir hastada amilaz yiiksekligi goriilmiistiir (57).

Tetrasiklinlerin kalic1 disler iizerindeki renklenme etkisi, antibiyotigin total
uygulama dozu ile iliskilidir (5). 8 yasindan kiigiik ¢ocuklarda dislerde kalict renk
degisikligi olasilig1, 6zellikle ¢coklu dozlar verildiginde goz 6niinde bulundurulmalidir.
Ye ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1 hastada dislerde renk degisikligi goriilmiistii. 9
yasinda olan bu hasta 47 giin tigesiklin almistir (9). Song ve arkadaglarinin
calismasinda ise izlemde bir hastada dislerde renk degisikligi belirlenmis ancak kemik
gelisiminde herhangi bir anormallik saptanmamist1 (17). Bizim ¢alismamizda 36 giin
tigesiklin uygulanan hasta da dahil olmak iizere yasayan hicbir hastada dislerde renk
degisimi ya da kemik gelisim bozuklugu izlenmedi. Tigesiklinin bu etkisinin
cocuklarda uzun siireli kullanimlarda gerceklestigi diistiniilse de kisa siireli tigesiklin
kullaniminin giivenligi konusunda, literatiir bilgisi ¢cok azdir.

Yetigkinlerde herhangi bir bakteriyel enfeksiyon icin tigesiklin etkinligini ve
giivenligini degerlendiren bir meta-analiz, tiim nedenlere bagli dliimlerde anlamli bir
fark olmadigini ve advers olaylarm goriilme sikliginin, tigesiklin tedavi grubunda
diger gruplardan daha yiiksek oldugunu bildirmistir (120). Bu nedenle yazarlar, diger
antibiyotik rejimlerinin etkisiz kaldigi durumlarda tigesiklin kullanilmasi gerektigi
sonucuna varmistir. Ancak ¢ocuk vaka raporlarinda yazarlar bu kadar keskin bir
sekilde tigesiklinin kullanilmamasi gerektigini bildirmemistir. Bunun olasi nedeni
cocuklarda sadece risk-fayda oraninin daha agir bastig1 durumlarda son ¢are kurtarma
terapisi olarak kullanimi olabilir. Diger yandan tigesiklin ile antimikrobiyal tedavi alan

cocuk hastalar, tigesiklin tedavisinden 6nce ve tedavi sirasinda birgok ilag almigtir; bu
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nedenle, etkinlik ve advers etkileri tek bir ajanla iligskilendirmek zor goriinmektedir.
Benzer sekilde tigesiklin kullanilan siddetli enfeksiyonlu hastalarin prognozu altta
yatan hastaliklarmin, sepsisin veya organ yetmezliginin varligindan etkilendigi i¢in
olas1 yan etkiler bu hastalarin mevcut klinikleri ile de iligskilendirilebilir. Bu nedenle
bu konuda saglikli veriler elde edebilmek i¢in farmakokinetik ¢aligsmalar basta olmak
tizere daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cocuklardaki retrospektif calismalarda, tigesiklinin ¢ocuklarda giivenlik ve
etkinligi hakkinda net smirlar cizilemese de secgeneklerin kisitli oldugu direngli
enfeksiyonlarda kurtarma tedavisi olarak kullanilabilecegi sonucu ¢ikarilmistir (9, 13,
15, 17, 25, 38). Bizim c¢alismamizda tigesiklinin yan etkileri degerlendirildiginde
cocuklarda genel olarak iyi tolere edildigini sOyleyebiliriz. Ancak c¢aligmamizin
retrospektif olusu nedenli dosyalar iizerinden yapilan taramalarda, yan etkilere
ulasilamamas1 miimk{indiir.

Calismamizin belli kisitliliklart mevcuttu. Gézlemsel vaka serisi galismamizin
retrospektif olmasi ve bir kontrol grubunun olmamasi en 6nemli kisithiligidir. Calisma
8 yillik bir dénemi kapsadigi i¢in, thekimlerin tigesiklin kullanimi ile ilgili farkli
yaklagimlart olmast mimkiindir. EK olarak, tigesiklinin, bir kisim hastada diger
antimikrobiyal ajanlarla kombinasyon halinde kullanilmasi etkinligi konusunda
yorumu daha da zorlastirmaktadir. Tigesiklin, serum Konsantrasyonlar1 6l¢iillmeden
kullanildigindan, ¢ocuklarda farkli enfeksiyon tiplerinde uygun tigesiklin dozu
hakkinda fazla bilgi saglanamamustir. Bu ¢aligmadaki hastalar tigesiklin tedavisinden
once ve tigesiklin uygulamasi sirasinda birgok farkli ilag aldigi igin hastalarin mevcut
kot klinikleri de goz Oniinde bulunduruldugunda; bu vakalarda gelisen ilag
reaksiyonlarini sadece tigesiklinle iliskilendirmek miimkiin degildir. Bu nedenlerle
tigesiklinin ¢ocuklarda etkinlik ve giivenilirligi hakkinda kesin sonuglar ¢izilemez.
Mevcut literatiir, cocuklarda tigesiklin kullanimiyla ilgili tek bir ¢ok merkezli ¢calisma
oldugunu bildirmistir (57). Tigesiklinin ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili ileriye dontik,
kontrollii, ¢cok merkezli galigmalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, bu gozlemsel
calisma ciddi enfeksiyonu olan c¢ocuklarda tigesiklin kullanimi konusundaki

bilgilerimize katkida bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Ocak 2010-
Ekim 2018 tarihleri arasinda tigesiklin tedavisi uygulanan ve c¢alisma
kriterlerini saglayan 91 ¢ocuk hasta dahil edildi.

Hastalarin yaslar1 7 ay ile 17.5 yas arasinda (ortanca 8 yil) idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca hastane yatis siireleri 61 giindii.
Hastalarin altta yatan hastaliklarinin ¢ogunlugunu malignite ve kronik
norolojik hastaliklar olusturuyordu ve hastalarin %98,9’unda enfeksiyon
gelisimi i¢in en az bir predispozan faktér mevcuttu.

Hastalar tigesiklin tedavisi oncesi ortalama 29 giin siire ile sekiz farkli tiir
antimikrobiyal ile tedavi edilmisti ve tigesiklin tedavisi 6ncesi hastalarda en
cok glikopeptitler, karbapenemler ve antifungal ilaglar kullanilmist.
Tigesiklin kullanim endikasyonlar1 en sik sepsis (%57.1) ve febril nétropeni
(9%20.9) idi.

Hastalarin %48.4’tinde steril 6rneklerde tireme saptandi ve mikroorganizmalar
en ¢ok kan (%38.6) ve solunum yolu 6rneklerinden (%27.2) izole edildi.
Kiiltiirlerde izole edilen bakterilerin %84.3’{inde ¢ogul ila¢ direnci vardi.
Kiiltiirde izole edilen bakterilerin %84.3’li gram negatif nozokomiyal
mikroorganizalar olup en ¢ok izole edilen patojen A. baumanii (%39.2) idi.
Hastalarin  9%20.9’una tigesiklin mikrooorganizma kiiltiir sonucuna gore
baslanmis, kalanina ampirik/kurtarma tedavisi olarak baglanmisti.

Tigesiklin hastalarin %73.4’{ine monoterapi olarak baglanmisti.

Tigesiklin tedavi siiresi ortalama 12 giindii.

Tigesiklin hastalarin %95.6’sina yiikleme dozu olmadan 12 saat arayla 1
mg/kg/doz ya da 50 mg/doz olarak uygulanmisti.

Tigesiklin tedavisine %61.6 klinik yanit, %65 akut faz reaktani yaniti alindigi
ve tigesiklinle %56.8 oraninda mikrobiyolojik eradikasyon saglandig1 goriildii.
Acinetobakter enfeksiyonlarinda tigesiklin ile %75 oraninda mikrobiyolojik
eradikasyon saglandig1 ve %66.7 oraninda klinik yanit alindig1 gortildii.
Tigesiklin tedavisi ile sepsiste %52.9, febril notropeni, hastane kaynakl
pnémoni, komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonu ve komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda yaklasik %70 diizeyinde klinik yanit alindu.
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Ayn1 doz modelleri kullanilan farkli alan enfeksiyonlarinda tigesikline olan
klinik yanit oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).
Ampirik/kurtarma tedavisi olarak tigesiklin tedavisi baslanan hastalarla kiiltiir
sonucuna gore tigesiklin tedavisi baglanan hastalar arasindaki klinik yanit
oranlari karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Monoterapi olarak tigesiklin tedavisi baglanan hastalarla kombine terapi olarak
tigesiklin  tedavisi  baslanan  hastalar arasindaki  klinik  yanitlar
karsilastirildiginda anlamli farkli saptanmadi (p>0.05).

Tigesiklin ile Klinik yanitin basarili oldugu hastalar ile yanit alinamayan
hastalar karsilastirildiginda tedavi siirelerinde anlaminda fark saptanmadi
(p>0.05).

Tigesiklin tedavisi sonrasi hastalarin %2.2’sinde gastrointestinal sistem
semptomlar1 goriildii ve bir hastada tedavi kesildi.

Hastalarin %2.2’sinde tedavi altinda tigesikline direng gelisimi gozlendi.
Calismamizda tigesiklinin ¢ogunlukla, altta yatan ciddi kronik hastaliklari,
enfeksiyon gelisimine yol agacak bir ¢ok predispozan faktorii ve uzun siireli
hastane yatislar1 olan, dncesinde ¢oklu ve uzun siireli genis spektrumlu birgok
antimikrobiyal ajanla tedavi almis, diger tedavilere yanitsiz siddetli
enfeksiyonu olan yiiksel mortalite riski olan ¢ocuklara uygulandigi goriildii.
Cogul ilag direnci olan gram-negatif bakterilerin iligkili ciddi enfeksiyonu olan
cocuk hastalarda kurtarma tedavisi olarak, diger ajanlarla birlikte ya da
monoterapi olarak uygulanan tigesiklin iyi tolere edildigi ve laboratuar ve
klinik olarak 1yi yanit alindu.

Pediatrik yas grubunda tigesiklin kullanimina ¢aligmalar kisitli oldugu i¢in
klinisyenlerin pediatrik tigesiklin kullanimina iliskin sonug¢larmi bildirmeleri
onemlidir.

Cocuklarda farkli alan enfeksiyonlarinda ve farkli yas gruplarinda uygun
tigesiklin dozu, etkinligi ve tedavi siiresini i¢in ¢ok merkezli prospektif,

randomize klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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