
TETRASİKLİNDEN TİGESİKLİNE

Yeşim TAŞOVA

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı, ADANA
ytasova@gmail.com

ÖZET

  Tetrasiklinler 1950’li yıllardan bu yana kullanılan geniş spektrumlu antibiyotiklerdir. Tetrasiklinlerin antibakteriyel 
etkilerinin yanında önemli anti-inflamatuvar aktivite gösterdikleri de bilinmektedir. Tigesiklin tetrasiklinlerin en yeni üyesi-
dir. Yeni semisentetik glisilsiklin olan bu antibiyotik ciddi infeksiyonların tedavisinde kullanılır. Gram negatif, Gram pozitif, 
atipik ve anaerob mikroorganizmalar ile antibiyotik dirençli bakterilere etkilidir. Diğer tetrasiklinlere benzer antibakteriyel 
aktivitesine rağmen tetrasiklin dirençli organizmalara karşı daha potenttir. Tigesiklin komplike deri ve yumuşak doku infeksi-
yonları, komplike intraabdominal infeksiyonlar ve toplum kökenli pnömonilerde genelde iyi tolere edilir, güvenli ve etkilidir. 
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SUMMARY

From Tetracycline to Tigecycline

 Tetracyclines are broad-spectrum antibiotics which are in use since 1950’s. In addition antibacterial effects, the tetracyc-
lines are now known to exhibit significant anti-inflammatory actions. Tigecycline is the newest member of tetracyclines. It is 
a new semisynthetic glycylcycline for the treatment of serious infections. It has activity against a broad range of Gram-
positive,Gram-negative, atypical, anaerobic and antibiotic resistant bacteria. Whilst exhibiting antibacterial activities typical 
of earlier tetracyclines, it has more potent activity against tetracycline-resistant organisms. Tigecycline appears to be generally 
well tolerated, safe and effective in treating complicated skin and soft tissue, complicated intra-abdominal infections as well 
community acquired pneumoniae. 
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 Bir bitki fizyoloğu olan Prof.Dr.Benjamin 
M.Duggar 1948 yılında Wisconsin Üniversi-
tesi’nde çalışmaları sırasında izole ettiği klortet-
rasiklinden, tigesikline kadar uzanan bir mace-
rayı başlattığını tahmin ediyor muydu acaba? 
Dr Duggar bu maddeyi mezarlıkların çevresin-
de bulunan bir cins toprakta yaşayan, bakteriyel 
hastalıklara etki eden, altın sarısı renginde olan 
Streptomyces aureofaciens olarak adlandırılan 
mantar benzeri bir toprak bakterisinden izole 
etmiş idi. İzole ettiği bu madde klortetrasiklin 
idi ve Dr. Duggar bu maddeye “aureomycin” 
adını verdi. Aureomisin o zamana kadar bulu-
nan antibiyotiklerden daha geniş spektruma 
sahip iken ayrıca daha düşük toksisitesinin 
olması ile farklı idi. Yaklaşık iki yıl sonra 
A.C.Finley ve arkadaşları tarafından benzer bir 
toprak bakterisi olan Streptomyces rimosus’dan 

“terramycin” (5-hydroxytetracycline) izole edil-
di. Daha sonra Robert Burns Woodward 
“oxytetracycline”i bularak Lloyd H.Conover’a 
sentetik bir ürün olan tetrasiklini üretebilmesine 
zemin oluşturdu. Çoğu 1950’lilerde bulunan 
tetrasiklinlerin (oksitetrasiklin, tetrasiklin, 
demeklosiklin, doksisiklin ve minosiklin) son 
üyesi, yaklaşık 20 yıl aradan sonra, 2005’de kul-
lanıma girmiştir. Bu, tetrasiklinlerin yeni bir 
subgrubu olan glisilsiklinlerin ilk üyesi tigesik-
lindir. Konvansiyonel tetrasiklin dahil pek çok 
antibiyotiğe dirençli bakterilere etkili olan tige-
siklinin yanı sıra halen tetrasiklinlerin yeni ver-
siyonları ile ilgili çalışmalar devam etmekte-
dir(20,23,24). 
 Tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin 
dünya ölçeğinde en çok reçete edilen antibiyo-
tiklerdendir. Doksisiklin en aktif tetrasiklinler-



den olup, klinik kullanımda en çok tercih edile-
nidir. Doksisiklinin oral kullanıma uygun pre-
paratları vardır. Günde iki kez kullanılması, 
yiyecekler ile bile alındığında biyoyararlanımı 
iyi olması ve daha az fotosensitiviteye yol açma-
sı ile tetrasiklinlerde iyileştirmeye en iyi örnek-
tir. Yine tetrasikline göre daha az kalsiyuma 
bağlanması nedeni ile çocuklarda zorunlu 
durumlarda alternatif olarak kullanılabileceği 
bile söylenmiştir. Tigesiklin ise glisilsiklin gru-
bunun ilk üyesi olup minosiklin derivesidir. 
Tetrasiklinlere benzemek ile birlikte yeni yapı 
bazı avantajları beraberinde getirmiştir. Eski 
tetrasiklinlere dirençli mikroorganizmalara etki-
li olması bunlardan biridir. Yine etki spektrumu-
nun genişlemesi ile özellikle ağır infeksiyonlar-
da kullanılmaktadır(20,25). 
 Tetrasiklin grubu antibiyotikler ilk kez 
antibakteriyel etkinlikleri ile ortaya çıkmış 
olmak ile birlikte bugünlerde önemli antiinfla-
matuvar etkinliğe de sahip ilaçlar arasında sayıl-
maktadır. İlk kez dermatologlar tarafından 
düşünülen bu etki “rosacea”daki (etkeninin 
bakteri olduğu gösterilmemiştir) düzelme ile 
fark edilmiştir. Yine aknede Propionibacterium 
acnes populasyonundaki azalma ile orantısız 
olarak düzelme de bunu doğrular nitelikte 
yorumlanmıştır(29). 

Etki mekanizması
 Antibakteriyel: Tetrasiklinler pasif difüz-
yon ve enerjiye bağlı aktif transport sistemi ile 
bakteriyel hücre duvarını aşarlar. Hücreye girer 
girmez tetrasiklinler reversibl olarak 30S ribozo-
mal alt birimine bağlanırlar. Bu bağlanma ami-
noacil tRNA’nın RNA-ribozom kompleksine 
bağlanmasını önler. Bu bağlanma bakteriyosta-
tik etkiye yol açarak protein sentezini bloke 
eder. Tetrasiklin ayrıca sitoplazmik membranı 
değiştirir ve bu sırası ile nükleotidlerin ve diğer 
komponentlerin hücre dışına sızmasına yol açar. 
Bu bakteriyi öldürmez ama inhibe eder(23-25). 
 Anti-inflamatuvar etki: İndirekt ve direkt 
aktivitesi vardır. İndirekt aktivite ile inflamasyo-
nu uyaran bakteriyel ürünleri inhibe ederek 
normal bakteriyel floranın daha az inflmatuvar 
etki göstermesini sağlarlar. Oldukça düşük anti-
biyotik konsantrasyonları (P.acnes’in MİK değer-
lerinin altında ve bakteriyel üreme eğrisine 

etkisi olmayan konsantrasyon) daha düşük mik-
tarlarda peptid kemotaktik faktörler ve lipaz 
gibi nötrofil kemoatraktanlar oluşmasına yol 
açar. Böylece bakteri miktarları azalmaksızın 
tetrasiklinler bakterilerin yol açtığı inflamatuvar 
hastalıklarda iyileşmeyi sağlayabilir. Direkt anti-
inflamatuvar aktivite kemotaksis inhibisyonu, 
granülom oluşum inhibisyonu ve proteaz inhi-
bisyonu ile oluşur. İnflamatuvar sürecin erken 
döneminde görülen beyaz küre göçü tetrasiklin-
ler ile inhibe edilebilir. Granülom oluşumunu-
nun inhibisyonunun nasıl geliştiği açık değildir. 
İnflamasyonun kontrolü ve sinyal transdüksiyo-
nunda etkili olan protein kinaz C enziminin 
inhibisyonunun rolü olabileceği öne sürülmüş-
tür. Tetrasiklinler pek çok inflamatuvar hastalık, 
yara iyileşmesi, embriyogenez, tümör invazyo-
nu ve anjiogenez gibi olaylarda rol oynayan 
metallo-proteaz enzimlerini inhibe eder. 
Tetrasiklinlerin non-antibiyotik etkileri aşağıda 
gösterilmiştir(29):
•	 Direkt

o P.acne’nin azalması
o Lipaz üretiminin inhibisyonu
o Kemotaktik faktör üretiminin inhibisyonu

•	 İndirekt
o Lökosit hareketinin inhibisyonu 
o Protein kinaz C inhibisyonu 
o Granülom formasyonunun inhibisyonu 
o Proteazların inhibisyonu 

•	 Anti-anjiojenik	aktivite
•	 Anti-metastatik	aktivite

Direnç
 Tetrasiklinlere direnç primer olarak azal-
mış inflüks veya artmış eflüks ile hücre içindeki 
antibiyotiğin miktarının azaltılması ile gelişir. 
Bu sınıftan bir antibiyotiğe direnç gelişir geliş-
mez tipik olarak tüm tetrasiklinlere direnç geli-
şir. Ancak bakterilerin türleri arasında dirençte 
farklılıklar vardır. Direnç genleri plazmid veya 
transpozon gibi diğer transfer edilebilen ele-
mentler ile oluşur. Direnç genlerinin bir ribozom 
koruyucu tipini taşıyan bakteriler bir sitoplaz-
mik protein üretirler. Bu proteinler ribozomlar 
ile ilişki kurar ve ribozomların ilacın intrasellü-
ler yüksek seviyelerde olmasına rağmen protein 
sentezini yapmasını sağlar. Mobil tet genlerini 
alan bakteri eflüks pompa proteinlerini sentez-
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ler (örn tet A-E, tet G-L) veya ribozomları koru-
yan proteinleri kodlar (örn tet M, tet O). AcrAB 
çok ilaç için olan eflüks pompasının aşırı üretimi 
tigesiklin duyarlılığındaki azalmaya yol açan 
temel faktördür(18,20,25). 
 Tigesikline direnç potansiyeli düşüktür 
ve tetrasiklini etkileyen iki direnç mekanizma-
sından etkilenmez: ribozomal koruyucu prote-
inler ve eflüks pompaları. Bu nedenle tigesiklin 
tetrasikline dirençli mikroorganizmalara etkili-
dir. Glisilsiklin sınıfı antibiyotikler tetrasiklinin 
dört halkalı karboksilik iskeletinde D halkasına 
büyük modifiye glisilamid parçasının eklenme-
si ile geliştirilmiştir. Bu değişim tigesiklinin 
hem eflüks (eklenen büyük parça nedeni ile) 
hem de ribozomal tip direncin (ribozomal 
mutasyona affinitenin düzelmesi) üstesinden 
gelmesini sağlamıştır. Tigesiklin 30S ribozomal 
subunitine bağlanması ribozomal korunma 
mekanizmalarının varlığında bile bağlanması-
nı gerçekleştirir(2-18).
  Şekilde tetrasiklinlerin yapısı gösterilmiş-
tir. Tigesiklin bu yapısı nedeni ile ayrıca bakteri-
ler tarafından sık kullanılan direnç mekanizma-
larından etkilenmez. 

 Acinetobacter baumannii’de tigesiklin MİK 
değerlerinde hızla gelişen artış ve direnç rapor 
edilmiştir. Mekanizması tam belli olmamakla 
birlikte A.baumannii iki eflüks pompasına sahip 
olabilir. Bir çalışmada 82 klinik izolattan elde 
edilen 19 farklı klon saptanan çok ilaca dirençli 
A.baumannii suşlarının % 66’sının tigesikline 
dirençli (MİK > 8 mg/L) ve % 12’sinin interme-
diyer dirençli (MİK 4-6 mg/mL) olduğu 
gösterilmiştir(15). 

Etki spektrumu
 Tüm tetrasiklinlerin antimikrobiyal aktivi-
tesi temel olarak aynıdır. Belli patojenlere özel 
bazı farklılıklar vardır. Örneğin riketsiyoz, kla-
midyal hastalıklar, seyahat diyaresi, erken 
dönem Lyme hastalığı, klorokine dirençli sıtma-
da doksisiklin tetrasikline tercih edilir. 
Staphlococcus aureus (metisilin dirençli dahil) 
infeksiyonlarında tigesiklin ve minosiklin kulla-
nılması önerilir(20). Tetrasiklinler geniş spekt-
rumlu antibiyotiklerdir. Pek çok Gram negatif 
ve pozitif bakteriye bakteriyostatik olarak ola-
rak etkilidir. Antipnömokokal aktiviteleri mak-
rolidlere yaklaşır ve Haemophilus influenzae‘yi 
inhibe edebilir. Tetrasiklin dirençli stafilokoklar 
sıklıkla doksisiklin ve minosikline duyarlı kalır. 
Pek çok atipik patojenlere de (Rickettsia spp., 
Borrelia spp., Coxiella burnetii, Treponema spp., 
Chlamydophila ve Chlamydia spp., Mycoplasma 
pneumoniae, Plasmodium spp., Vibrio cholerae, 
Vibrio vulnificus, Brucella spp., Calymmatobac-
terium granulomatis, Leptospira, Borrelia burgdorfe-
ri, Borrelia recurrentis, Burkholderia pseudomallei, 
Mycobacterium marinum ve Entamoeba histolytica) 
etkilidir. Virüs ve mantarlara etkileri çok 
azdır(2,7,18,20).
 Uzun yıllar yaygın kullanılan tetrasiklin-
lere direnç gelişimi bildirilmektedir. Örneğin 
Neisseria gonorrhoeae için 2006 yılında yapılan 
surveyans çalışmasında (Gonococcal Isolate 
Surveillance Project) izolatların % 25.6’sında 
penisilin ve siprofloksasinin yanı sıra tetrasikli-
ne de direnç bildirilmiştir(4). Bu nedenle artık 
Amerika Birleşik Devletleri’nde gonorede tetra-
siklin kullanılamamaktadır. Doksisiklin ise non-
gonokokal üretrite (Chlamydia trachomatis) etkili-
dir. Ama önceden doksisiklin ile tedavi edilen 
hastalarda gelişen rekürrent üretrit tetrasikline 

D halkasının 9. pozisyonuna eklenen 9-tert-butyl-glisiklamido  
yan zinciri

Şekil. Tetrasiklinlerin kimyasal yapısı(6).
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dirençli Ureaplasma urealyticum ile gelişebilir. 
Doksisiklin klamidya infeksiyonlarında alterna-
tif bir ajan olarak görülmektedir(5). 
 Tigesiklin tetrasikline dirençli mikroorga-
nizmalar dahil pek çok dirençli mikroorganiz-
maya da etkili geniş spektrumlu bir ajandır 
(Tablo 1). Vankomisin dirençli olanlar dahil 
enterokoklar, Listeria, Streptococcus spp., hem 
metisiline duyarlı hem de dirençli S.aureus ve 
Staphylococcus epidermidis’e de etkilidir. Gram 
negatif aktivitesi de geniştir ve genişlemiş spek-
trumlu beta-laktamaz ve metallo-beta-laktamaz 
salgılayan Gram negatiflere de etkilidir: A.bau-
mannii, Citrobacter spp., Enterobacter spp., 
Escherichia coli, Klebsiella spp., Pasteurella multoci-
da, Serratia marcescens ve Stenotrophomonas mal-
tophilia. Tigesiklinin anti-Pseudomonas aktivitesi 
çok azdır. Proteus türlerine de orta derecede etki-
lidir. Başta Acinetobacter türleri olmak üzere 
tedavi sırasında direnç gelişimi izlenmelidir. 

Ayrıca tigesiklin mükemmel bir anti-anaerobik 
aktiviteye sahiptir ve Bacterioides fragilis ve 
Gram pozitif anaeroblara etkilidir(2,7,18).

 “The Tigecycline Evaluation and 
Surveillance Trial” (TEST) çalışması çok merkez-
li (40 merkez, 11 ülke) bir çalışma olup tigesikli-
nin in-vitro aktivitesini değerlendirmek üzere 
yapılmış bir çalışmadır. Toplumdan ve hastane-
den toplanan izolatların çalışıldığı bu çalışma-
nın 2004 verilerine göre Gram pozitif ve Gram 
negatif enterik bakterilerdeki in-vitro etkinlik 
ortaya konmuştur (Tablo 2 ve 3). Buna göre tige-
siklin Gram pozitiflere (MRSA, VRE dahil) 
oldukça aktif bir ajan olarak bulunurken 
Enterobacteriaceae’lerde etkinliği Asya, Avrupa 
ve Amerika’dan gelen izolatlarda gösterilmiştir. 
Tigesiklin, nonfermentatif bakterilerden imipe-
neme dirençli olan suşlar dahil Acinetobacter 
türlerine en aktif ilaçtır(13,28).
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Tablo 2. Gram pozitif bakterilerin tigesikline duyarlılıkları (%) (kaynak 18’den değiştirilmiştir).

Antibiyotik

Tigesiklin
Levofloksasin
Linezolid
Minosiklin
Vankomisin

MRSA (n:348)

       98.9
       17
     100
       96.8
       99.7

Enterococcus faecium (VRE) 
(n:77)

100
   0

   99.1
   62.3

-

Enterococcus  faecalis (VRE) 
(n:11)

100
      9.1

100
    36.4

-

Tablo 1. Tigesiklinin etki spektrumu.

Duyarlı patojenler

Enterococcus türleri
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus  anginosus grup
Streptococcus pyogenes
Viridans streptokoklar 
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Serratia marcesens
Bacteroides fragilis
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus türleri
Prevotella türleri

Kazanılmış direnç olabilir

Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Morganella morganii
Providencia türleri
Proteus türleri
Stenotrophomonas malthophilia

İntrinsik dirençli

Pseudomonas aeruginosa



Farmokokinetik ve farmakodinamik özellik-
ler
 Tetrasiklinlerin oral biyoyararlanımı ilaca 
bağlı olarak değişir. Tetrasiklinlerin emilimi pri-
mer olarak ince barsak ve midede olur. 
Biyoyararlanımı en yüksek olanlar doksisiklin 
ve minosiklindir. Tetrasiklinlerin ise orta derece-
dedir. Oral doksisiklinin biyoyararlanımı yiye-
cekler ile veya boş midede yaklaşık % 95’dir ve 
pik serum seviyesine 1-3 saatte ulaşır. Ancak 
tetrasiklin besinler ile alınırsa biyoyararlanımı 
% 50 düşer. Emilim ayrıca alüminyum hidroksit 
jeller (antiasitler), divalan katyonlar (Ca2+ veya 
Fe2+) ile alınırsa azalır. Şelasyon doksisiklin ve 
minosiklin ile tetrasikline göre daha az problem-
lidir. Tetrasiklinler multivalan katyonlardan 
(magnezyum, demir, alüminyum vb) iki saat 
önce veya sonra alınmalıdır(15,20,23). 
 Tetrasiklinin etkinliğini yansıtan en iyi 
farmakokinetik ve farmakodinamik parametre 
24 saatlik eğri altında kalan alan ile minimum 
inhibitör konsantrasyon oranıdır. Tetrasiklin 
konsantrasyonu S.aureus ile temastan yaklaşık 2 
saat sonra MİK değerinin beş katına çıkmakta 
ve post antibiyotik etki üç saat kadar 
sürmektedir(15). 
 Bakteriyostatik bir ajan olan tetrasiklin 
bakterisidal bir ilaç ile kombine kullanıldığında 
birbirlerinin etkilerini nötralize ederler. Örneğin 
pnömokokal menenjitte tek başına penisilin kul-
lanınımı tetrasiklin ile kullanımına göre daha 
üstündür. Ampisilin ve amoksisilin ile birlikte 
kullanıldığında bu antibiyotiklerin bakterisidal 
etkileri azalır(20,23). 

 Doksisiklinin intravenöz verilmesinden 
sonra 30 dakika içinde maksimum serum kon-
santrasyonuna ulaşılır. Tigesiklin ile bu süre bir 
saattir. Oral 200 mg doksisiklinin verilmesinden 
sonra pik serum konsantrasyonu 1.5-2.5 µg/ml’e, 
aynı dozun intravenöz verilmesinden sonra da 
bu konsantrasyon 4-10 µg/ml’e ulaşır. Doksi-
siklin dağılım volümü 50 L ve proteine bağlan-
ması % 90’dır(20). 
 Genelde tetrasiklinin dokulara ve vücut 
sıvılarına dağılımı iyidir. Doku penetreasyonu 
lipidte çözünülürlüğüne göre en iyi minosiklin, 
sonra doksisiklin, takiben tetrasiklindir. 
Doksiklin aköz humor, BOS, peritoneal sıvı, 
gözyaşı, akciğer, sinüsler, sindirim ve safra siste-
minde, böbrek, karaciğer ve prostatta terapötik 
konsantrasyonlarda bulunur. Ayrıca bu ilaç 
kemik, yağ ve kaslarda da plazma seviyesinin 
altında dağılır. Tetrasiklin asidik sıvı, safra, BOS, 
sinüsler, plevral ve sinoviyal sıvıda iyi dağılır. 
Minosiklin de aköz humor, safra, duodenum, 
overler ve fallop tüplerinde, karaciğerde, akci-
ğer, sinüsler, balgam, tükürük, gözyaşı ve tiroid 
bezlerinde terapötik konsantrasyonlarda 
bulunur(20,23). 
 En yeni üye olan tigesiklin proteine % 78 
oranında bağlanır ve doku dağılımı bakımından 
yüksek bir sabit duruma sahiptir (7-10 L/kg). 
Bu geniş doku dağılımını ve plazma volümü 
dışında dokudaki konsantrasyonunu gösterir. 
Tablo 3’de tigesiklinin doku ve serum dağılımı 
gösterilmiştir. Safra, BOS ve akciğerde dağılımı 
oldukça iyidir. Hayvan çalışmaları kemik, 
kemikiliği, dalak ve tiroitte de dağılımının iyi 
olduğunu göstermiştir. Deneysel çalışmalar ile 
penisilin dirençli Streptococcus pneumoniae 
menenjitli tavşanlarda BOS’da tigesiklinin yeter-
li bakterisidal aktivite gösterdiği saptanmıştır. 
MİK değerleri ≤ 2 µg/ml duyarlı ve ≥8 µg/ml ise 
dirençli olarak kabul edilir(10,15).
 Tigesiklin 100 mg tek doz verildiğinde 
yarı ömrü 27 saattir. Çoklu dozlarda verildiğin-
de bu süre 42 saate kadar çıkar (Tablo 4’de tetra-
siklinler yarı ömürlerine göre gösterilmiştir). 
Postantibiyotik etki Gram negatif bakteriler için 
2-5 saat ve S.pneumoniae için ise 9 saattir. 
Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) 
0.87 µg/ml iken, minimum serum konsantras-
yonu (Cmin) 0.13 µg/ml’dir. Eğri altında kalan 
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Tablo 3. Enterobacteriaceae’de tigesiklin duyarlılığı (%) (kaynak 
18’den değiştirilmiştir).

Antibiyotik

Tigesiklin
Amoksisilin/klavulanat
Ampisilin
Sefepim
Seftazidim
Seftriakson
İmipenem
Levofloksasin
Minosiklin
Piperasilin/tazobaktam
Amikasin

Asya
(n:176)

     99.4
     37.5
       9.7
     91.5
     86.4
     78.4

100
  79

     81.3
     94.9
     94.9

Avrupa
(n:837)

 
      97.3

   54
     18.4
     96.3
     86.1
     88.6

100
     91.8
     86.6
     91.3
     99.8

Kuzey Amerika
(n:2188)

   96.2
 51

   17.1
   96.1
   86.7
   89.7
   98.1
   86.2
   86.1
   90.1

99



serum konsantrasyon zaman eğrisi (AUC 0-24 
saat) 4.7 mg h/mL ve ortalama sabit durum 
dağılım volümü (Vss) 639 L’dir. Tigesiklin doz 
ve verilme sıklığına bağlı olarak hem konsantras-
yona hem de zamana bağlı kinetik gösterir(1,10,15). 
 Tetrasiklinler plasentaya geçer ve 
umblikal-kord plazmasında ve amniyotik sıvı-
da anne dolaşımındaki seviyesinin sırası ile % 
20 ve % 60’ı kadar bulunur. Bu durum fötal 
kemik ve dişlerde birikime yol açar. Tetrasiklin 
fötal toksititesi nedeni ile gebelerde ve 8 yaş 
altında olan çocuklarda kullanılamaz. Tigesiklin 
ise ≥ 18 yaş kişiler için onay almıştır. Farmako-
kinetik profili yaş, cins ve ırk ile etkilen-
mez(1,15,20).
 Eliminasyon yolları tetrasiklinlerde farklı-
lık gösterir. Tetrasiklin için primer eliminasyon 
yolu glomerüler filtrasyondur. Doksisiklin ise 
primer olarak intestinal sistem ile elimine edilir 
ve % 90’ı feçes ile atılır. Doksisiklinin yaklaşık 
% 20’si glomerüler filtrasyon ile elimine edilir. 
Minosiklin karaciğerde metabolize edilir. 
Minosiklinin çok az kısmı böbrek (% 4-9) ve 
fekal yolla atılır. Minosiklin karaciğer yetmezli-
ğinde birikmez ve yiyecekler ile absorbsiyonu 
çok az etkilenir. Tetrasiklinler minimal olarak 
hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltras-
yon ile uzaklaştırılır. Bu nedenle bu uygulama-
lar sırasında doz ayarlamasına gerek yoktur. 
Renal disfonksiyon durumunda doz ayarlanma-
sı doksisiklin ve tigesiklin için gerekli değildir. 
Bu iki ilaç için doz ayarlaması şiddetli hepatik 
yetmezliği olan hastalar için gereklidir(1,20). 
Tigesiklinin primer eliminasyon yolu biliyerdir 
(% 59) ve değişmeden feçes ile atılır. Sekonder 
eliminasyon yolu renal (% 22 değişmeden idrar 
ile atılır) ve glukoronidasyon yollarıdır(1,15). 

 Başka kritik ilaç kullanan hastalarda tige-
siklin sitokrom P450 enzim ailesine etkimez. 
Böylece ne tigesiklin, ne de diğer CYP450 enzi-
mi ile metabolize olan ilaçlar bu durumdan 
etkilenmez. Digoksin veya varfarin ile birlikte 
kullanımı ile klinik olarak önemli ilaç etkileşimi 
gösterilmemiştir. Ancak varfarin ile kullanı-
mında Cmax % 38 olmaktadır. “International 
Normalized Ratio” (INR)’da önemli değişikliğe 
yol açmamasına rağmen yine de birlikte kullanı-
lırken düzenli INR takibi önerilir. Her iki ilaç 
için de doz ayarlamasına gerek yoktur. 
Minosiklin diyabetik hastalarda insülin gereksi-
nimini ve oral antidiyabetiklerin etkisini azalttı-
ğı ve böbrek yetmezliği olanlarda diüretikler ile 
alındığında kan üre nitrojenlerini arttırdığı için 
tigesiklin ile birlikte kullanımlarında dikkat 
edilmelidir. Böbrek bozukluğu tigesiklinin far-
makokinetik profilini değiştirmez ve hemodiya-
liz ile elimine edilemez(1,15).
 Tetrasiklinler kısa, orta, uzun etki süreli 
olarak da sıralanabilir (Tablo 5).

Yan etkiler
 Tetrasiklinler genel olarak güvenli ilaçlar-
dır. Yan etkileri azdır. Gastrointestinal sisteme 
ait yan etkiler doza bağımlıdır. Oral tetrasiklin 
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Tablo 4. Tigesiklininin doku ve serum dağılımı (Kaynak 18’den değiştirilmiştir).

Doku/sıvı

Safra kesesi a

Kolon a

Deri vezikül sıvısı b

Alveolar hücre b

Epitelyal “lining” sıvısı
Akciğer a

Sinoviyal sıvı b

Kemik a

Doku vs serum konsantrasyonu

38 kat
2.3 kat

Serumdan % 26 daha düşük
79 kat

Serumdan % 32 daha fazla
8.6 kat
0.58 kat
0.35 kat

Alan/doku AUC24 oranı

23/14
2.6/1.8

-
-
-

2.0/2.0
0.3/0.3
0.4/0.3

Doku/serum AUC0-12 oranı

-
-

1.6/2.18
1.34/1.73
2.28/1.73

-
-
-

a 100 mg  IV tek doz değerlendirilmiştir.
b 100 mg IV dozu takiben 2x50 mg IV doz verilerek sağlıklı kişilerde değerlendirilmiştir.

Tablo 5. Tetrasiklinlerin etki sürelerine göre sınıflandırılması. 

Kısa etki süreli (t1/2: 6-8 saat) 
      Tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin

Orta etki süreli (t1/2: ~ 12 saat)
      Demokloksilin, metosiklin

Uzun etki süreli (t1/2: ≥ 16 saat)
      Doksisiklin, minosiklin, tigesiklin

t: Eliminasyon yarılanma ömrü.



ve IV tigesiklin ile görülen bu etkiler abdominal 
huzursuzluk ve epigastrik ağrı, bulantı, kusma 
ve anoreksi olarak özetlenir. Yiyecek ile bu 
semptomlar azalabilir ama tetrasiklinin emilimi 
% 50 azalır. Yiyecekler doksisiklinin emilimini 
bozmaz. Tetrasiklin barsak florasını değiştirebi-
lir ve diyareye yol açabilir. Tedavinin sonlanma-
sı ile diyare de biter. Devam eden diyare, ateş ve 
beyaz küre yüksekliği olan bir hasta Clostridium 
difficile’nin neden olduğu antibiyotik ilişkili 
diyare yönünden değerlendirilmelidir. Tetra-
siklinler özellikle doksisiklin ve minosiklin özo-
fagus erozyonu nedeni ile yatma vaktinde 
verilmemelidir(2,7,20).
 Hipersensitivite reaksiyonları seyrek de 
olsa oluşabilir. Hasta herhangi bir tetrasikline 
karşı allerjik ise tümüne allerjik olduğu düşü-
nülmelidir. Fotosensitivite reaksiyonları güneşe 
maruz kalan bölgelerde kırmızı döküntüden 
veziküllere kadar değişen lezyonlara yol açabi-
lir. Bu reaksiyonlar en sık demeklosiklin ile 
görülür. Direkt güneş ışığından kaçınılması veya 
koruyucu giysilerin giyilmesi ile azaltılabilir(10). 
 Tetrasiklinler gelişmekte olan kemik ve 
dişlerde birikerek renk değişimi, floresans, 
minede dizplazi, deformite ve büyümede inhi-
bisyona yol açabilir. Bu ilaçlar 8 yaş altındaki 
çocuklarda kahverengi-sarı renkli diskolorasyo-
na yol açabilir. Kalıcı dişlerde koyulaşma etkisi 
doza bağlıdır ve erişkinlerde oluşmaz. Bu ajan-
ların 8 yaşın altında, gebelere ve laktasyon 
dönemindeki kadınlara verilmesinden kaçınıl-
ması gereklidir. Çocuklarda mecbur kalındığın-
da doksisiklin tercih edilebilir. Tetrasiklin ayrıca 
kemiklerde de depolanır ve kalsiyum ile şelat 
oluşturur(10,20). 
 Hepatotoksitite nadirdir ama karaciğer 
nekrozuna yol açıp fatal olarak sonuçlanabilir. 
Özellikle önceden karaciğer hastalığı varsa bu 
olasılık artar. Tetrasiklin ve minosiklin ile daha 
sık görülen bu tablo doksisiklinde en az 
görülür(12). 
 Tetrasiklinler protein sentezini inhibe eder 
ve önceden olan böbrek yetmezliğini amino asit 
metabolizmasından dolayı oluşan azoteminin 
artması ile alevlendirebilir. Demeklosiklin nef-
rojenik diyabetes insipitusa yol açabilir. Bu 
durum uygunsuz ADH sendromunun tedavi-
sinde kullanılabilmesini sağlar. Tarihi geçmiş 

tetrasiklin kullanımı ile içindeki sitrik asit nede-
ni ile reversibl Fanconi benzeri sendrom ve renal 
tübüler asidoz oluşur ama yeni formülasyonla-
rında bu madde olmadığı için bu yan etkiler 
beklenmemektedir(1,8,20). 
 Jarisch-Herxheimer reaksiyonu spiroketal 
hastalıkların tedavisi sırasında beklenmelidir. 
Ateş, titreme, başağrısı, halsizlik, kas ağrısı, 
lökositoz ve deri lezyonlarının alevlenmesi ola-
bilir. Bu reaksiyonun önlenmesi için tümör nek-
rotizan faktör antikorları veya steroid kullanıla-
bilir. Asetominafen veya meptazinol ile tedavi 
öncesi verilmesi semptomların şiddetini ve süre-
sini azaltabilir(10,20,23).
 Minosiklin vestibüler reaksiyonları (baş 
dönmesi, vertigo, bulantı, kusma) indükler (200 
mg / gün alındığında % 35-70). Vertigo minosik-
lin tedavisinde doza bağlı olarak gelişebilir. 
Kadınlarda daha sık görülen bu tablo tedavinin 
2. veya 3. gününde görülür ve genellikle ilacın 
kesilmesinden 1-2 gün sonra çözülür. Ayrıca bu 
ilaca bağlı hipersensitivite pnömonitisine yol 
açabilir(20,23). 
 Hematolojik etkiler çok seyrektir fakat 
hemolitik anemi, trombositopeni, nötropeni ve 
eozinofili görülebilir. Daha az sıklıkta minosikli-
nin indüklediği lupus ve perikardiyal efüzyon 
olabilir(15). 
 Tigesiklin ile görülen en sık yan etkiler 
bulantı (% 28.4), kusma (% 19.4), diyare (% 11.6), 
intravenöz giriş bölgesinde lokal reaksiyon 
(% 8.2), süperinfeksiyon (% 6.7), ateş (% 6.3), 
karın ağrısı (% 6) ve başağrısı (% 5.6) olarak 
bildirilmiştir(7). 

Klinik kullanım
 Tigesiklin ilk olarak komplike deri ve 
yumuşak doku infeksiyonları ve komplike int-
raabdominal infeksiyonların tedavisinde kulla-
nımı için onay alınmıştır. En son 2009 yılında 
duyarlı patojenler ile gelişen toplum kökenli 
pnömonilerin tedavisi için de onay almıştır. 
Hastane kökenli pnömonilerde ise çalışmalar 
devam etmektedir(7,8,18). 
 Komplike deri ve yumuşak doku infeksi-
yonlarında (KDYD) tigesiklin vankomi-
sin+azteronam kombinasyonu ile karşılaştırıl-
mıştır. Klinik yanıt oranı her iki kolda benzer 
bulunmuştur. Tigesiklin ayrıca MRSA suşlarının 
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eradikasyonunda da başarılı bulunmuştur. 
MRSA eradikasyon oranları tigesiklin için % 78 
ve kombinasyon tedavisinde % 75.8’dir(3,9,17,19,22). 
 Komplike intraabdominal infeksiyonlarda 
tigesiklin imipenem/silastatin ile karşılaştırıl-
mıştır. Klinik başarı benzer bulunmuştur (tige-
siklin % 80.6 ve imipenem/silastatin % 82.4)
(14,17). 
 Toplum kökenli solunum sistemi infeksi-
yonları (7580 suş) ve nozokomiyal pnömoniye 
(ventilatör ile ilişkili pnömoni dahil) (3138 suş) 
yol açan etkenlere etkilidir. Toplum kökenli 
infeksiyonlar arasında patojenlerin dağılımı 
H.influenzae (% 52.9; % 21 ampisilin dirençli), 
S.pneumoniae (% 39.2; % 23.7 penisilin dirençli) 
ve Moraxella catarrhalis (% 7.9). Tigesiklin bu 
mikroorganizmaların üçünü de klinik olarak 
etkili konsantrasyonlarda % 100 inhibe eder. 
Nozokomiyal pnömoninin % 94.3 oranında en 
sık 10 patojeni olarak izole edilen bakteriler 
S.aureus (% 48.5; % 49.4 oksasilin dirençli), 
P.aeruginosa (% 15.6), Klebsiella spp. (% 5.6), 
S.pneumoniae (% 4.6), Acinetobacter spp. (% 4.5), 
Enterobacter spp. (% 4.0), E.coli (% 3.8), S.marces-
cens (% 2.5), Enterococcus spp. (% 2.3), S.maltophi-
lia (% 1.8) ve beta-hemolitik streptokoklar (% 1.1) 
olarak izole edilmiştir. Tigesiklin bu patojenlerin 
> % 96’sını (P.aeruginosa hariç) inhibe etmiştir(11). 
 Ventilatör ilişkili pnömoni, bakteriyemi ve 
bakteriyemi ile birlikte pnömonisi olan 25 hasta-
da tigesiklin tek başına veya kombinasyon teda-
visi içinde kullanılmıştır. Bu hastaların çoğunda 
tigesiklin etkili bulunmuştur(22). Levofloksasin 
ile karşılaştırmalı olarak toplum kökenli pnö-
moni için kullanıldığı bir faz III çalışmasında 
tigesiklin levofloksasin kadar etkili bulun-
muştur(27).

 Tigesiklin ciddi sepsis ve septik şokta kul-
lanıldığında daha düşük mortaliteye yol 
açmıştır(26). İdrar yolu infeksiyonlarında ise idrar 
konsantrasyonun düşük olması nedeni ile alt ve 
üst idrar yolu infeksiyonlarında kullanılması 
önerilmez. Ancak tekrarlayan ürosepsislerde 
infeksiyonu eradike ettiği gösterilmiştir. Ancak 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır(6). 
 Antibiyotik dirençli Acinetobacter menen-
jitlerinde farmakodinamik özelliklerinden dola-
yı tigesiklin kullanımı önerilmez(7). 

Doz
 Tetrasiklinlerin dozları Tablo 6’da veril-
miştir. Tigesiklin 100 mg yükleme dozunu taki-
ben 12 saatte bir 50 mg IV verilir. Tedavi süresi 
genellikle 5-14 gündür. Liyofilize doz şeklinde 
50 mg’lık şişelerde bulunur. Bu serum fizyolojik 
veya % 5 dektroz solusyonu ile karıştırılıp 100 
ml serum fizyolojik veya ringer laktat solusyonu 
içinde 30-60 dakikada verilir. Karıştırılmış solus-
yon oda ısısında 24 saat ve 2-8°C’de 45 saat 
saklanabilir(7,8,10). 
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Tablo 6. Tetrasiklinlerin dozları.

•	Doksisiklin

•	Tetrasiklin

•	Minosiklin

•	Demeklosiklin

•	Tigesiklin

100 mg IV/PO 12 saatte bir; böbrek yetmezliğinde doz ayarlanmasına gerek yok.

250-500 mg PO 6 saatte bir normal böbrek fonksiyonu;
250-500 mg PO 12-24 saatte bir kreatin klirensi 10-50 ml/dakika;
Kreatin klirensi <10 ml/dakika olanlarda önerilmez.

100 mg PO 12 saatte bir; böbrek yetmezliğinde doz ayarlanmasına gerek yok.  

150-300 mg PO 12-24 saatte bir; böbrek disfonksiyonunda kullanma

100 mg başlangıç dozu sonra 50 mg IV her 12 saatte bir; böbrek yetmezliğinde doz ayarlamasına gerek 
yok. 30-60 dakika infüzyon şeklinde verilir.
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