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OZET

Tetrasiklinler 1950'li yillardan bu yana kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Tetrasiklinlerin antibakteriyel
etkilerinin yaminda onemli anti-inflamatuvar aktivite gosterdikleri de bilinmektedir. Tigesiklin tetrasiklinlerin en yeni iiyesi-
dir. Yeni semisentetik glisilsiklin olan bu antibiyotik ciddi infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Gram negatif, Gram pozitif,
atipik ve anaerob mikroorganizmalar ile antibiyotik direncli bakterilere etkilidir. Diger tetrasiklinlere benzer antibakteriyel
aktivitesine ragmen tetrasiklin direncli organizmalara kars: daha potenttir. Tigesiklin komplike deri ve yumugak doku infeksi-
yonlari, komplike intraabdominal infeksiyonlar ve toplum kokenli pnomonilerde genelde iyi tolere edilir, giivenli ve etkilidir.

Anahtar sozciikler: tetrasiklinler, tigesiklin
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 fizyologu olan Prof.Dr.Benjamin
M.Duggar 1948 yilinda Wisconsin Universi-
tesi’'nde calismalari sirasinda izole ettigi klortet-
rasiklinden, tigesikline kadar uzanan bir mace-
ray1 baslattigini tahmin ediyor muydu acaba?
Dr Duggar bu maddeyi mezarliklarin ¢evresin-
de bulunan bir cins toprakta yasayan, bakteriyel
hastaliklara etki eden, altin saris1 renginde olan
Streptomyces aureofaciens olarak adlandirilan
mantar benzeri bir toprak bakterisinden izole
etmis idi. Izole ettigi bu madde klortetrasiklin
idi ve Dr. Duggar bu maddeye “aureomycin”
adini verdi. Aureomisin o zamana kadar bulu-
nan antibiyotiklerden daha genis spektruma
sahip iken ayrica daha diisiik toksisitesinin
olmas: ile farkhh idi. Yaklasik iki yil sonra
A.C Finley ve arkadaslar tarafindan 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 {ir{in olan tetrasiklini {iretebilmesine
zemin olusturdu. Cogu 1950’lilerde bulunan
tetrasiklinlerin  (oksitetrasiklin, tetrasiklin,
demeklosiklin, doksisiklin ve minosiklin) son
tiyesi, yaklasik 20 yil aradan sonra, 2005’de kul-
lanima girmistir. Bu, tetrasiklinlerin yeni bir
subgrubu olan glisilsiklinlerin ilk tiyesi tigesik-
lindir. Konvansiyonel tetrasiklin dahil pek ¢ok
antibiyotige direngli bakterilere etkili olan tige-
siklinin yani sira halen tetrasiklinlerin yeni ver-
siyonlar: ile ilgili ¢alismalar devam etmekte-
dir(20,23,24)‘

Tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin
diinya 6lceginde en ¢ok regete edilen antibiyo-
tiklerdendir. Doksisiklin en aktif tetrasiklinler-
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den olup, klinik kullanimda en ¢ok tercih edile-
nidir. Doksisiklinin oral kullanima uygun pre-
paratlar1 vardir. Giinde iki kez kullanilmasi,
yiyecekler ile bile alindiginda biyoyararlanimi
iyi olmasi ve daha az fotosensitiviteye yol agma-
st ile tetrasiklinlerde iyilestirmeye en iyi 6rnek-
tir. Yine tetrasikline gore daha az kalsiyuma
baglanmasi nedeni ile c¢ocuklarda zorunlu
durumlarda alternatif olarak kullanilabilecegi
bile sdylenmistir. Tigesiklin ise glisilsiklin gru-
bunun ilk tyesi olup minosiklin derivesidir.
Tetrasiklinlere benzemek ile birlikte yeni yapi
bazi avantajlari beraberinde getirmistir. Eski
tetrasiklinlere direngli mikroorganizmalara etki-
li olmas1 bunlardan biridir. Yine etki spektrumu-
nun genislemesi ile 6zellikle agir infeksiyonlar-
da kullanilmaktadir®).

Tetrasiklin grubu antibiyotikler ilk kez
antibakteriyel etkinlikleri ile ortaya c¢ikmis
olmak ile birlikte bugiinlerde énemli antiinfla-
matuvar etkinlige de sahip ilaclar arasinda say1l-
maktadir. 1k kez dermatologlar tarafindan
disintilen bu etki “rosacea”daki (etkeninin
bakteri oldugu gosterilmemistir) diizelme ile
fark edilmistir. Yine aknede Propionibacterium
acnes populasyonundaki azalma ile orantisiz
olarak diizelme de bunu dogrular nitelikte
yorumlanmigtir®.

Etki mekanizmasi

Antibakteriyel: Tetrasiklinler pasif diftiz-
yon ve enerjiye bagh aktif transport sistemi ile
bakteriyel hiicre duvarin asarlar. Hiicreye girer
girmez tetrasiklinler reversibl olarak 30S ribozo-
mal alt birimine baglanirlar. Bu baglanma ami-
noacil tRNA'min RNA-ribozom kompleksine
baglanmasini dnler. Bu baglanma bakteriyosta-
tik etkiye yol agarak protein sentezini bloke
eder. Tetrasiklin ayrica sitoplazmik membrani
degistirir ve bu sirasi ile niikleotidlerin ve diger
komponentlerin hiicre disina sizmasina yol acar.
Bu bakteriyi 6ldiirmez ama inhibe eder®>).

Anti-inflamatuvar etki: Indirekt ve direkt
aktivitesi vardir. Indirekt aktivite ile inflamasyo-
nu uyaran bakteriyel {iriinleri inhibe ederek
normal bakteriyel floranin daha az inflmatuvar
etki gostermesini saglarlar. Oldukca diisiik anti-
biyotik konsantrasyonlari (P.acnes’in MIK deger-
lerinin altinda ve bakteriyel iireme egrisine
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etkisi olmayan konsantrasyon) daha diisiik mik-
tarlarda peptid kemotaktik faktorler ve lipaz
gibi notrofil kemoatraktanlar olusmasma yol
acar. Boylece bakteri miktarlari azalmaksizin
tetrasiklinler bakterilerin yol agtig1 inflamatuvar
hastaliklarda iyilesmeyi saglayabilir. Direkt anti-
inflamatuvar aktivite kemotaksis inhibisyonu,
graniilom olusum inhibisyonu ve proteaz inhi-
bisyonu ile olusur. Inflamatuvar siirecin erken
doneminde goriilen beyaz kiire gocii tetrasiklin-
ler ile inhibe edilebilir. Graniilom olusumunu-
nun inhibisyonunun nasil gelistigi agik degildir.
Inflamasyonun kontrolii ve sinyal transdiiksiyo-
nunda etkili olan protein kinaz C enziminin
inhibisyonunun rolii olabilecegi ¢ne siiriilmiis-
tiir. Tetrasiklinler pek ¢ok inflamatuvar hastalik,
yara iyilesmesi, embriyogenez, timor invazyo-
nu ve anjiogenez gibi olaylarda rol oynayan
metallo-proteaz enzimlerini inhibe eder.
Tetrasiklinlerin non-antibiyotik etkileri agsagida
gosterilmistir®:
e Direkt

o P.acne’nin azalmasi

o Lipaz iiretiminin inhibisyonu

o Kemotaktik faktor tiretiminin inhibisyonu
e Indirekt

o Lokosit hareketinin inhibisyonu

o Protein kinaz C inhibisyonu

o Graniilom formasyonunun inhibisyonu

o Proteazlarin inhibisyonu
* Anti-anjiojenik aktivite
* Anti-metastatik aktivite

Direncg

Tetrasiklinlere diren¢ primer olarak azal-
muis infliiks veya artmuis efliiks ile hiicre igindeki
antibiyotigin miktarinin azaltilmas: ile gelisir.
Bu simiftan bir antibiyotige direng gelisir gelis-
mez tipik olarak tiim tetrasiklinlere direng geli-
sir. Ancak bakterilerin tiirleri arasinda direncte
farkliliklar vardir. Direng genleri plazmid veya
transpozon gibi diger transfer edilebilen ele-
mentler ile olusur. Direng genlerinin bir ribozom
koruyucu tipini tasiyan bakteriler bir sitoplaz-
mik protein {iretirler. Bu proteinler ribozomlar
ile iligki kurar ve ribozomlarin ilacin intrasellii-
ler yiiksek seviyelerde olmasina ragmen protein
sentezini yapmasin saglar. Mobil tet genlerini
alan bakteri eflitks pompa proteinlerini sentez-



ler (6rn tet A-E, tet G-L) veya ribozomlar1 koru-
yan proteinleri kodlar (6rn tet M, tet O). AcrAB
¢ok ilag i¢in olan eflitks pompasinin asir1 iiretimi
tigesiklin duyarliigindaki azalmaya yol acan
temel faktordiir®202),

Tigesikline diren¢ potansiyeli diistiktiir
ve tetrasiklini etkileyen iki diren¢ mekanizma-
sindan etkilenmez: ribozomal koruyucu prote-
inler ve efliiks pompalari. Bu nedenle tigesiklin
tetrasikline direngli mikroorganizmalara etkili-
dir. Glisilsiklin sinif1 antibiyotikler tetrasiklinin
dort halkali karboksilik iskeletinde D halkasina
biiytik modifiye glisilamid parcasinin eklenme-
si ile geligtirilmigtir. Bu degisim tigesiklinin
hem efliiks (eklenen biiyiik parca nedeni ile)
hem de ribozomal tip direncin (ribozomal
mutasyona affinitenin diizelmesi) {istesinden
gelmesini saglamistir. Tigesiklin 30S ribozomal
subunitine baglanmasi1 ribozomal korunma
mekanizmalarinin varliginda bile baglanmasi-
n1 gerceklestirir@'®).

Sekilde tetrasiklinlerin yapisi gosterilmis-
tir. Tigesiklin bu yapis1 nedeni ile ayrica bakteri-
ler tarafindan sik kullanilan diren¢ mekanizma-
larindan etkilenmez.

Sekil. Tetrasiklinlerin kimyasal yapisi®.

Tetrasiklin

Minosiklin

Tigesiklin

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

Acinetobacter baumannii’'de tigesiklin MIK
degerlerinde hizla gelisen artis ve direng rapor
edilmistir. Mekanizmas1 tam belli olmamakla
birlikte A.baumannii iki efliiks pompasina sahip
olabilir. Bir ¢alismada 82 klinik izolattan elde
edilen 19 farklh klon saptanan ¢ok ilaca direngli
A.baumannii suslarmin % 66’sinin tigesikline
direncli (MIK > 8 mg/L) ve % 12’sinin interme-
diyer direncli (MIK 4-6 mg/mL) oldugu
gosterilmistir®.

Etki spektrumu

Tiim tetrasiklinlerin antimikrobiyal aktivi-
tesi temel olarak ayrudir. Belli patojenlere 6zel
bazi farkliliklar vardir. Ornegin riketsiyoz, kla-
midyal hastaliklar, seyahat diyaresi, erken
donem Lyme hastaligi, klorokine direngli sitma-
da doksisiklin tetrasikline tercih edilir.
Staphlococcus aureus (metisilin direngli dahil)
infeksiyonlarinda tigesiklin ve minosiklin kulla-
nilmasi Onerilir®. Tetrasiklinler genis spekt-
rumlu antibiyotiklerdir. Pek ¢ok Gram negatif
ve pozitif bakteriye bakteriyostatik olarak ola-
rak etkilidir. Antipnémokokal aktiviteleri mak-
rolidlere yaklasir ve Haemophilus influenzae’yi
inhibe edebilir. Tetrasiklin direngli stafilokoklar
siklikla doksisiklin ve minosikline duyarl kalir.
Pek cok 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. Viriis ve mantarlara etkileri ¢ok
aZdlr<2’7’18’20).

Uzun yillar yaygm kullanilan tetrasiklin-
lere direng gelisimi bildirilmektedir. Ornegin
Neisseria gonorrhoeae i¢in 2006 yilinda yapilan
surveyans calismasinda (Gonococcal Isolate
Surveillance Project) izolatlarin % 25.6'sinda
penisilin ve siprofloksasinin yani sira tetrasikli-
ne de direng¢ bildirilmistir®. Bu nedenle artik
Amerika Birlesik Devletleri'nde gonorede tetra-
siklin kullanilamamaktadir. Doksisiklin ise non-
gonokokal tiretrite (Chlamydia trachomatis) etkili-
dir. Ama 6nceden doksisiklin ile tedavi edilen
hastalarda gelisen rekiirrent {iretrit tetrasikline



direncli Ureaplasma urealyticum ile gelisebilir.
Doksisiklin klamidya infeksiyonlarinda alterna-
tif bir ajan olarak goriilmektedir®.

Tigesiklin tetrasikline direncli mikroorga-
nizmalar dahil pek ¢ok direngli mikroorganiz-
maya da etkili genis spektrumlu bir ajandir
(Tablo 1). Vankomisin direngli olanlar dahil
enterokoklar, Listeria, Streptococcus spp., hem
metisiline duyarli hem de direncgli S.aureus ve
Staphylococcus epidermidis’e de etkilidir. Gram
negatif aktivitesi de genistir ve genislemis spek-
trumlu beta-laktamaz ve metallo-beta-laktamaz
salgilayan 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
¢ok azdir. Proteus tiirlerine de orta derecede etki-
lidir. Basta Acinetobacter tiirleri olmak tizere
tedavi sirasinda direng gelisimi izlenmelidir.

Tablo 1. Tigesiklinin etki spektrumu.

Ayrica tigesiklin miikemmel bir anti-anaerobik
aktiviteye sahiptir ve Bacterioides fragilis ve
Gram pozitif anaeroblara etkilidir®7#).

“The Tigecycline Evaluation and
Surveillance Trial” (TEST) ¢alismasi cok merkez-
li (40 merkez, 11 tilke) bir ¢alisma olup tigesikli-
nin in-vitro aktivitesini degerlendirmek {izere
yapilmis bir caligmadir. Toplumdan ve hastane-
den toplanan izolatlarin ¢alisildigi bu ¢alisma-
nin 2004 verilerine goére Gram pozitif ve Gram
negatif enterik bakterilerdeki in-vitro etkinlik
ortaya konmustur (Tablo 2 ve 3). Buna gore tige-
siklin Gram pozitiflere (MRSA, VRE dahil)
oldukga aktif bir ajan olarak bulunurken
Enterobacteriaceae’lerde etkinligi Asya, Avrupa
ve Amerika’dan gelen izolatlarda gosterilmistir.
Tigesiklin, nonfermentatif bakterilerden imipe-
neme direncli olan suslar dahil Acinetobacter
tlirlerine en aktif ilagtir32.

Duyarl patojenler

Kazanilmis direng olabilir

Intrinsik direncli

Enterococcus tiirleri
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 tiirleri
Prevotella tiirleri

Acinetobacter baumannii
Burkholderia cepacia
Morganella morganii
Providencia tiirleri

Proteus tiirleri
Stenotrophomonas malthophilia

Pseudomonas aeruginosa

Tablo 2. Gram pozitif bakterilerin tigesikline duyarliliklar: (%) (kaynak 18'den degistirilmistir).

Antibiyotik MRSA (n:348) Enterococcus faecium (VRE) Enterococcus faecalis (VRE)
n:77) (n:11)

Tigesiklin 98.9 100 100

Levofloksasin 17 0 9.1

Linezolid 100 99.1 100

Minosiklin 96.8 62.3 36.4

Vankomisin 99.7 - -
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Tablo 3. Enterobacteriaceae’de tigesiklin duyarliligi (%) (kaynak
18'den degistirilmistir).

Antibiyotik Asya Avrupa Kuzey Amerika
(n:176) (n:837) (n:2188)

Tigesiklin 99.4 97.3 96.2
Amoksisilin/klavulanat 37.5 54 51
Ampisilin 9.7 18.4 17.1
Sefepim 91.5 96.3 96.1
Seftazidim 86.4 86.1 86.7
Seftriakson 78.4 88.6 89.7
Imipenem 100 100 98.1
Levofloksasin 79 91.8 86.2
Minosiklin 81.3 86.6 86.1
Piperasilin/tazobaktam 94.9 91.3 90.1
Amikasin 94.9 99.8 99

Farmokokinetik ve farmakodinamik ozellik-
ler

Tetrasiklinlerin oral biyoyararlanim ilaca
bagl olarak degisir. Tetrasiklinlerin emilimi pri-
mer olarak ince barsak ve midede olur.
Biyoyararlanimi en yiiksek olanlar doksisiklin
ve minosiklindir. Tetrasiklinlerin ise orta derece-
dedir. Oral doksisiklinin biyoyararlanimi yiye-
cekler ile veya bos midede yaklasik % 95'dir ve
pik serum seviyesine 1-3 saatte ulasir. Ancak
tetrasiklin besinler ile almirsa biyoyararlanimi
% 50 diiser. Emilim ayrica aliiminyum hidroksit
jeller (antiasitler), divalan katyonlar (Ca2+ veya
Fe2+) ile almirsa azalir. Selasyon doksisiklin ve
minosiklin ile tetrasikline gére daha az problem-
lidir. Tetrasiklinler multivalan katyonlardan
(magnezyum, demir, aliiminyum vb) iki saat
once veya sonra alinmalidir>202),

Tetrasiklinin etkinligini yansitan en iyi
farmakokinetik ve farmakodinamik parametre
24 saatlik egri altinda kalan alan ile minimum
inhibitdér konsantrasyon oranidir. Tetrasiklin
konsantrasyonu S.aureus ile temastan yaklagik 2
saat sonra MIK degerinin bes katina ¢ikmakta
ve post antibiyotik etki {i¢ saat kadar
stirmektedir®.

Bakteriyostatik bir ajan olan tetrasiklin
bakterisidal bir ilag ile kombine kullanildiginda
birbirlerinin etkilerini nétralize ederler. Ornegin
pndmokokal menenjitte tek bagina penisilin kul-
laninimu tetrasiklin ile kullanimina gore daha
dstlindiir. Ampisilin ve amoksisilin ile birlikte
kullanildiginda bu antibiyotiklerin bakterisidal
etkileri azalir®?),
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Doksisiklinin intraven6z verilmesinden
sonra 30 dakika i¢inde maksimum serum kon-
santrasyonuna ulagilir. Tigesiklin ile bu siire bir
saattir. Oral 200 mg doksisiklinin verilmesinden
sonra pik serum konsantrasyonu 1.5-2.5 pg/ml’e,
ayni dozun intravenoz verilmesinden sonra da
bu konsantrasyon 4-10 pg/ml’e ulasir. Doksi-
siklin dagilim voliimii 50 L ve proteine baglan-
masi % 90"dir®.

Genelde tetrasiklinin dokulara ve viicut
sivilarma dagilimi iyidir. Doku penetreasyonu
lipidte ¢oztiniiliirliigiine gore en iyi minosiklin,
sonra doksisiklin, takiben tetrasiklindir.
Doksiklin akéz humor, BOS, peritoneal sivi,
gozyasi, akciger, siniisler, sindirim ve safra siste-
minde, bobrek, karaciger ve prostatta terapotik
konsantrasyonlarda bulunur. Ayrica bu ilag
kemik, yag ve kaslarda da plazma seviyesinin
altinda dagilir. Tetrasiklin asidik sivi, safra, BOS,
siniisler, plevral ve sinoviyal sivida iyi dagilr.
Minosiklin de akoz humor, safra, duodenum,
overler ve fallop tiiplerinde, karacigerde, akci-
ger, siniisler, balgam, tiikiiriik, gézyas1 ve tiroid
bezlerinde terapotik konsantrasyonlarda
bulunur@®?),

En yeni iiye olan tigesiklin proteine % 78
oraninda baglanir ve doku dagilimi1 bakimimndan
yliksek bir sabit duruma sahiptir (7-10 L/kg).
Bu genis doku dagilimini ve plazma volimi
disinda dokudaki konsantrasyonunu gosterir.
Tablo 3’de tigesiklinin doku ve serum dagilimi
gosterilmistir. Safra, BOS ve akcigerde dagilim
oldukga iyidir. Hayvan calismalar1 kemik,
kemikiligi, dalak ve tiroitte de dagiliminin iyi
oldugunu gostermistir. Deneysel calismalar ile
penisilin  direngli Streptococcus pneumoniae
menenjitli tavsanlarda BOS’da tigesiklinin yeter-
li bakterisidal aktivite gosterdigi saptanmigtir.
MIK degerleri < 2 pg/ml duyarh ve >8 pg/ml ise
direncli olarak kabul edilir(%1%.

Tigesiklin 100 mg tek doz verildiginde
yar1 dmrii 27 saattir. Coklu dozlarda verildigin-
de bu siire 42 saate kadar cikar (Tablo 4’de tetra-
siklinler yar1 Omiirlerine gore gosterilmistir).
Postantibiyotik etki Gram negatif bakteriler icin
2-5 saat ve S.pneumonige i¢in ise 9 saattir.
Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax)
0.87 ng/ml iken, minimum serum konsantras-
yonu (Cmin) 0.13 pg/ml’dir. Egri altinda kalan



Tablo 4. Tigesiklininin doku ve serum dagilimi (Kaynak 18'den degistirilmistir).

Doku/s1v1 Doku vs serum konsantrasyonu Alan/doku AUC,, oran Doku/serum AUC_ , oran1
Safra kesesi ? 38 kat 23/14 -

Kolon # 2.3 kat 2.6/1.8 -

Deri vezikiil sivis1 ® Serumdan % 26 daha diistik - 1.6/2.18

Alveolar hiicre ® 79 kat - 1.34/1.73
Epitelyal “lining” sivis1 Serumdan % 32 daha fazla - 2.28/1.73

Akciger ° 8.6 kat 2.0/2.0 -

Sinoviyal siv1® 0.58 kat 0.3/0.3 -

Kemik ? 0.35 kat 0.4/0.3 -

*100 mg 1V tek doz degerlendirilmigtir.

100 mg IV dozu takiben 2x50 mg IV doz verilerek saglikli kisilerde degerlendirilmigtir.

serum konsantrasyon zaman egrisi (AUC 0-24
saat) 4.7 mg h/mL ve ortalama sabit durum
dagilim voliimii (Vss) 639 L'dir. Tigesiklin doz
ve verilme sikligina bagli olarak hem konsantras-
yona hem de zamana bagh kinetik gosterir®11%.

Tetrasiklinler plasentaya geger ve
umblikal-kord plazmasinda ve amniyotik sivi-
da anne dolasimindaki seviyesinin sirasi ile %
20 ve % 601 kadar bulunur. Bu durum fotal
kemik ve dislerde birikime yol acar. Tetrasiklin
fotal toksititesi nedeni ile gebelerde ve 8 yas
altinda olan ¢ocuklarda kullanilamaz. Tigesiklin
ise > 18 yas kisiler i¢in onay almistir. Farmako-
kinetik profili yas, cins ve irk ile etkilen-
meZ(L]S,ZO)_

Eliminasyon yollar: tetrasiklinlerde farkli-
lik gosterir. Tetrasiklin i¢in primer eliminasyon
yolu glomeriiler filtrasyondur. Doksisiklin ise
primer olarak intestinal sistem ile elimine edilir
ve % 901 feges ile atilir. Doksisiklinin yaklasik
% 20’si glomertiler filtrasyon ile elimine edilir.
Minosiklin karacigerde metabolize edilir.
Minosiklinin ¢ok az kismi bobrek (% 4-9) ve
fekal yolla atilir. Minosiklin karaciger yetmezli-
ginde birikmez ve yiyecekler ile absorbsiyonu
¢ok az etkilenir. Tetrasiklinler minimal olarak
hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemofiltras-
yon ile uzaklastirilir. Bu nedenle bu uygulama-
lar sirasinda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Renal disfonksiyon durumunda doz ayarlanma-
st doksisiklin ve tigesiklin igin gerekli degildir.
Bu iki ilag i¢in doz ayarlamas: siddetli hepatik
yetmezligi olan hastalar igin gereklidir®*.
Tigesiklinin primer eliminasyon yolu biliyerdir
(% 59) ve degismeden feges ile atilir. Sekonder
eliminasyon yolu renal (% 22 degismeden idrar
ile atilir) ve glukoronidasyon yollaridir® .
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Baska kritik ila¢ kullanan hastalarda tige-
siklin sitokrom P450 enzim ailesine etkimez.
Boylece ne tigesiklin, ne de diger CYP450 enzi-
mi ile metabolize olan ilaglar bu durumdan
etkilenmez. Digoksin veya varfarin ile birlikte
kullanimu ile klinik olarak 6nemli ilag etkilesimi
gosterilmemistir. Ancak varfarin ile kullani-
minda Cmax % 38 olmaktadir. “International
Normalized Ratio” (INR)'da énemli degisiklige
yol agmamasina ragmen yine de birlikte kullani-
lirken diizenli INR takibi Onerilir. Her iki ilag
icin de doz ayarlamasina gerek yoktur.
Minosiklin diyabetik hastalarda insiilin gereksi-
nimini ve oral antidiyabetiklerin etkisini azaltti-
g1 ve bobrek yetmezligi olanlarda ditiretikler ile
alindiginda kan tire nitrojenlerini arttirdig: igin
tigesiklin ile birlikte kullanimlarinda dikkat
edilmelidir. Bébrek bozuklugu tigesiklinin far-
makokinetik profilini degistirmez ve hemodiya-
liz ile elimine edilemez ™.

Tetrasiklinler kisa, orta, uzun etki siireli
olarak da siralanabilir (Tablo 5).

Tablo 5. Tetrasiklinlerin etki siirelerine gore simiflandirilmast.

Kisa etki siireli (t, ,: 6-8 saat)

Tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin
Orta etki siireli (t, ,: ~ 12 saat)
Demokloksilin, metosiklin

Uzun etki siireli (t, ,: > 16 saat)
Doksisiklin, minosiklin, tigesiklin

t: Eliminasyon yarilanma omrii.

Yan etkiler

Tetrasiklinler genel olarak giivenli ilaglar-
dir. Yan etkileri azdir. Gastrointestinal sisteme
ait yan etkiler doza bagimhdir. Oral tetrasiklin



ve IV tigesiklin ile goriilen bu etkiler abdominal
huzursuzluk ve epigastrik agri, bulanti, kusma
ve anoreksi olarak Ozetlenir. Yiyecek ile bu
semptomlar azalabilir ama tetrasiklinin emilimi
% 50 azalir. Yiyecekler doksisiklinin emilimini
bozmaz. Tetrasiklin barsak florasini degistirebi-
lir ve diyareye yol agabilir. Tedavinin sonlanma-
stile diyare de biter. Devam eden diyare, ates ve
beyaz kiire yiiksekligi olan bir hasta Clostridium
difficile’'nin neden oldugu antibiyotik iliskili
diyare yoniinden degerlendirilmelidir. Tetra-
siklinler 6zellikle doksisiklin ve minosiklin 6zo-
fagus erozyonu nedeni ile yatma vaktinde
verilmemelidir®720,

Hipersensitivite reaksiyonlari seyrek de
olsa olusabilir. Hasta herhangi bir tetrasikline
kars: allerjik ise tiimiine allerjik oldugu diisii-
niilmelidir. Fotosensitivite reaksiyonlar: giinese
maruz kalan bolgelerde kirmizi dokiintiiden
vezikiillere kadar degisen lezyonlara yol acabi-
lir. Bu reaksiyonlar en sik demeklosiklin ile
goriiliir. Direkt giines 1s13§indan kaginilmasi veya
koruyucu giysilerin giyilmesi ile azaltilabilir(?.

Tetrasiklinler gelismekte olan kemik ve
diglerde birikerek renk degisimi, floresans,
minede dizplazi, deformite ve biiyiimede inhi-
bisyona yol acabilir. Bu ilaglar 8 yas altindaki
cocuklarda kahverengi-sar1 renkli diskolorasyo-
na yol acabilir. Kalic1 dislerde koyulasma etkisi
doza baghdir ve erigkinlerde olusmaz. Bu ajan-
larin 8 yasin altinda, gebelere ve laktasyon
doénemindeki kadimnlara verilmesinden kagimil-
masi gereklidir. Cocuklarda mecbur kalmdigin-
da doksisiklin tercih edilebilir. Tetrasiklin ayrica
kemiklerde de depolanir ve kalsiyum ile selat
olusturur®29,

Hepatotoksitite nadirdir ama karaciger
nekrozuna yol agip fatal olarak sonuglanabilir.
Ozellikle énceden karaciger hastaligi varsa bu
olasilik artar. Tetrasiklin ve minosiklin ile daha
sik goriilen bu tablo doksisiklinde en az
gortliar®?.

Tetrasiklinler protein sentezini inhibe eder
ve 6nceden olan bébrek yetmezligini amino asit
metabolizmasindan dolayr olusan azoteminin
artmasi ile alevlendirebilir. Demeklosiklin nef-
rojenik diyabetes insipitusa yol acgabilir. Bu
durum uygunsuz ADH sendromunun tedavi-
sinde kullanilabilmesini saglar. Tarihi ge¢mis
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tetrasiklin kullanimu ile i¢indeki sitrik asit nede-
ni ile reversibl Fanconi benzeri sendrom ve renal
tiibiiler asidoz olusur ama yeni formiilasyonla-
rinda bu madde olmadig: icin bu yan etkiler
beklenmemektedir®$29.

Jarisch-Herxheimer reaksiyonu spiroketal
hastaliklarin tedavisi sirasinda beklenmelidir.
Ates, titreme, basagrisi, halsizlik, kas agrisi,
16kositoz ve deri lezyonlarmin alevlenmesi ola-
bilir. Bu reaksiyonun énlenmesi igin tiimor nek-
rotizan faktor antikorlar1 veya steroid kullanila-
bilir. Asetominafen veya meptazinol ile tedavi
Oncesi verilmesi semptomlarin siddetini ve stire-
sini azaltabilir®202),

Minosiklin vestibiiler reaksiyonlar1 (bas
donmesi, vertigo, bulanti, kusma) indiikler (200
mg / giin alindigida % 35-70). Vertigo minosik-
lin tedavisinde doza bagl olarak gelisebilir.
Kadinlarda daha sik goriilen bu tablo tedavinin
2. veya 3. giiniinde goriiliir ve genellikle ilacin
kesilmesinden 1-2 giin sonra ¢oziiliir. Ayrica bu
ilaca bagh hipersensitivite pndmonitisine yol
acabilir®"),

Hematolojik etkiler ¢ok seyrektir fakat
hemolitik anemi, trombositopeni, nétropeni ve
eozinofili goriilebilir. Daha az siklikta minosikli-
nin indiikledigi lupus ve perikardiyal efiizyon
olabilir®.

Tigesiklin ile goriilen en sik yan etkiler
bulant1 (% 28.4), kusma (% 19.4), diyare (% 11.6),
intravendz giris bolgesinde lokal reaksiyon
(% 8.2), stiperinfeksiyon (% 6.7), ates (% 6.3),
karin agris1 (% 6) ve basagrist (% 5.6) olarak
bildirilmigtir®.

Klinik kullanim

Tigesiklin ilk olarak komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlar1 ve komplike int-
raabdominal infeksiyonlarin tedavisinde kulla-
nimi igin onay alinmistir. En son 2009 yilinda
duyarli patojenler ile gelisen toplum kokenli
pnomonilerin tedavisi i¢in de onay almuistir.
Hastane kokenli pnomonilerde ise calismalar
devam etmektedir#19.

Komplike deri ve yumusak doku infeksi-
yonlarinda (KDYD) tigesiklin vankomi-
sin+azteronam kombinasyonu ile karsilastiril-
mustir. Klinik yanit orani her iki kolda benzer
bulunmustur. Tigesiklin ayrica MRSA suslarinin



eradikasyonunda da basarili bulunmustur.
MRSA eradikasyon oranlar: tigesiklin igin % 78
ve kombinasyon tedavisinde % 75.8"dir®*171922),

Komplike intraabdominal infeksiyonlarda
tigesiklin imipenem/silastatin ile karsilastiril-
mustir. Klinik basar1 benzer bulunmustur (tige-
siklin % 80.6 ve imipenem/silastatin % 82.4)
(14,17)

Toplum kokenli solunum sistemi infeksi-
yonlar1 (7580 sus) ve nozokomiyal pnémoniye
(ventilatdr ile iligkili pnémoni dahil) (3138 sus)
yol acan etkenlere etkilidir. Toplum kokenli
infeksiyonlar arasinda patojenlerin dagilimi
H.influenzae (% 52.9; % 21 ampisilin direngli),
S.pneumoniae (% 39.2; % 23.7 penisilin direncli)
ve Moraxella catarrhalis (% 7.9). Tigesiklin bu
mikroorganizmalarin {i¢linii de klinik olarak
etkili konsantrasyonlarda % 100 inhibe eder.
Nozokomiyal pnémoninin % 94.3 oraninda en
stk 10 patojeni olarak izole edilen bakteriler
S.aureus (% 48.5; % 49.4 oksasilin direncli),
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 edilmistir. Tigesiklin bu patojenlerin
> % 96'smu (P.aeruginosa harig) inhibe etmistir®.

Ventilator iligkili pnédmoni, bakteriyemi ve
bakteriyemi ile birlikte pndmonisi olan 25 hasta-
da tigesiklin tek basina veya kombinasyon teda-
visi icinde kullanilmistir. Bu hastalarin ¢ogunda
tigesiklin etkili bulunmustur®. Levofloksasin
ile karsilagtirmali olarak toplum kokenli pno-
moni i¢in kullanildig: bir faz III ¢alismasinda
tigesiklin levofloksasin kadar etkili bulun-
mustur®.

Tablo 6. Tetrasiklinlerin dozlari.

Tigesiklin ciddi sepsis ve septik sokta kul-
lanildiginda daha diisiik mortaliteye yol
agmigtir®), Idrar yolu infeksiyonlarinda ise idrar
konsantrasyonun diisiik olmasi nedeni ile alt ve
iist idrar yolu infeksiyonlarinda kullanilmasi
onerilmez. Ancak tekrarlayan tiirosepsislerde
infeksiyonu eradike ettigi gosterilmistir. Ancak
daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir®.

Antibiyotik direngli Acinetobacter menen-
jitlerinde farmakodinamik 6zelliklerinden dola-
y1 tigesiklin kullanimi 6nerilmez®.

Doz

Tetrasiklinlerin dozlar1 Tablo 6’da veril-
migtir. Tigesiklin 100 mg yiikleme dozunu taki-
ben 12 saatte bir 50 mg IV verilir. Tedavi siiresi
genellikle 5-14 giindiir. Liyofilize doz seklinde
50 mg'lik siselerde bulunur. Bu serum fizyolojik
veya % 5 dektroz solusyonu ile karistirilip 100
ml serum fizyolojik veya ringer laktat solusyonu
iginde 30-60 dakikada verilir. Karistirilmis solus-
yon oda 1sisinda 24 saat ve 2-8°C’de 45 saat
saklanabilir@#19.
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