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OZET

Tetrasiklinler klamidya, mikoplazma, riketsiya ve protozoonlar gibi hiicre i¢ci mikroorganizmalara ve Gram negatif ve
Gram pozitif bakterilere kargi etkili genis spektrumlu bakteriyostatik bir antibiyotik grubudur. 1970'li yillardan beri artan
sayida identifiye edilen tetrasiklin direngli mikroorganizmalar nedeniyle tetrasiklin grubunun klinik pratikteki yarar: sinirh
hale gelmigtir. Son zamanlarda direncli mikroorganizmalara etkili ve genis spektrumlu yeni bir jenerasyon gelistirilmistir. Bu
grupta yer alan tigesiklin klinik pratikte yerini almigtir. Bu yazida tetrasiklin grubu antibiyotikler gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: direng, klinik kullanim, tetrasiklin, tigesiklin
SUMMARY
From Tetracycline to Tigecycline
Tetracyclines are broad spectrum antimicrobial agents and they have activity against Chlamydiae, Mycoplasmas,
Rickettsiae, Protozoa and gram-negative and gram-positive microorganisms. The benefit in the clinical practice has limited
because of increasing resistance since 1970s. Recently a new generation which has broad spectrum and effective against resis-
tant microorganisms has been developed. Tigecyline is in clinical practice from this generation. Tetracyclines have been revie-

wed in this manuscript.

Keywords: clinical usage, resistance, tetracycline, tygecycline

Tetrasiklinler klamidya, mikoplazma, Benjamin M. Dugar Streptomyces aureofaciens

riketsiya ve protozoonlar gibi hiicre i¢i mikroor-
ganizmalara ve gram negatif ve gram pozitif
bakterilere kars: etkili genis spektrumlu bakteri-
yostatik bir antibiyotik grubudur. Bu 6zellikle-
riyle birlikte diistik maliyet ve ¢ocuklar ve gebe
kadinlar disinda yan etkilerinin az olmasi tetra-
siklinlerin yaygin kullanilan bir antibiyotik sini-
f1 olmasinin baslica nedenleridir. Biiyiimeyi des-
teklemede kullanilabileceklerinin kesfedilmesi
hayvan yemlerinde tetrasiklin kullanimi ve
direng artisi ile sonuglanmustir. 1970°1i yillardan
beri artan sayida identifiye edilen tetrasiklin
direncgli mikroorganizmalar nedeniyle klinik
pratikteki yarari sinirli hale gelmistir. Son
zamanlarda direngli mikroorganizmalara etkili
ve genis spektrumlu yeni bir jenerasyon gelisti-
rilmigtir®,

[k tetrasiklinler 1950'lerde antimikrobiyal
ozellikleri icin topraktan elde edilen mikroorga-
nizmalarin taranmas: sirasinda kesfedilmistir.

isimli bir mikroorganizmanin antimikrobiyal bir
madde irettigini bulmus ve bu maddeyi
“Aureomycin” olarak isimlendirmistir. Aureo-
mycine simdiki klortetrasiklindir. Oksitetrasi-
kinler 1950’li yillarda tiiretilmis ve tetrasiklin
1953’te klortetrasiklinin katalitik dehalojenizas-
yonuyla {iiretilmistir. Tetrasiklin, klortetrasiklin
ve oksitetrasiklin kisa etki siireli bilesiklerdir,
demeklosiklin ve metasiklin orta etki stirelidir.
1960’larin sonunda ikinci jenerasyon uzun etkili
bilesikler yani doksisiklin (1966) ve minosiklin
(1967) semisentetik olarak tiiretilmistir. Son ola-
rak 1990’larin ilk yillan sirasinda ilk bilesiklere
direng artis1 problemini alt eden ve glisilsiklinler
olarak adlandirilan 3. jenerasyon tetrasiklinler
gelistirilmistir. Glisilsiklinler, minosiklin derive-
leridir ve direngli suslarda bile antibakteriyel
etkiye sahip olan pozisyon 9'da spesifik bir
modifikasyonla elde edilmislerdir. Tigesiklin,
minosiklinin uzun etkili 9-t-biitilglisilamido
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derivesidir ve klinik pratikte kullanilmakta-
dar*19,

Tetrasiklinlerden tetrasiklin hidrokloriir,
doksisiklin ve tigesiklin klinik olarak en faydal
olanlardir. Tigesiklin “noninferiority” ¢aligmala-
r1 sonucu FDA tarafindan komplike deri yumu-
sak doku ve komplike intraabdominal infeksi-
yonlarda onaylanmistir®'®. Mart 2009'da tige-
siklin toplum kaynakli bakteriyel pndémoni
tedavisinde de onaylanmugtir. ki cok merkezli
calismada tigesiklin ve levofloksasinle tedavi
edilen hastalarda karsilastirilabilir kiir oranlar
gosterilmistir®. Klortetrasiklin topikal kulla-
nim diginda mevcut degildir ve metasiklin piya-
sadan kaldirilmistir.

Etki mekanizmasi

Tetrasiklinler 30S ribozomal alt tiniteye
baglanip bakteriyel protein sentezini inhibe
ederler. Ribozoma baglanma geri doniisliidiir,
bu da antibiyotigin bakteriyostatik olmasini
acitklamaktadir. Bu baglanma mRNA ribozomal
kompleksteki “acceptor” bolgeye aminoagil
tRNA'nin baglanmasini engeller bdylece biiyii-
yen peptid zincirine yeni bir aminoasit eklene-
mez. Tetrasiklinler biiyiik olasilikla magnez-
yumla iligkili pozitif yiiklii molekiiller olan
OmpF ve OmpC porin kanallar1 araciligiyla
pasif diftizyon yoluyla Gram negatif bakteri dis
membranindan girerler. Bir kez periplazmik
bosluga ulastiklarinda kompleks ¢oziiniir ve
tetrasiklinler difiizyonla i¢ membrani gecerler.
Benzer olarak lipofilik formlar pH bagiml bir
siire¢ yoluyla Gram pozitif bakteri stoplazmik
bosluguna girerler.

Tetrasiklinler bakteriyel ribozomal 30S’e
yiiksek afinite gosterirler. Okaryotlarn 80S
ribozomal alt tiinitesi ile etkilesimleri ¢ok
diisiiktiir bu da Okaryotlarda toksik etki ve
birikimin olmamasini  agiklamaktadir®?.
Tetrasiklinler mitokondri alt iinitelerinde 70S’e
baglanarak mitokondrial protein sentezini de
inhibe ederler ki bu da tetrasiklinlerin 6karyo-
tik parazitlere etkinligini aciklamaktadir. Sitma
vakalarinda son verilere gore doksisiklin ve
tetrasiklin parsiyel olarak apikoplastta kodla-
nan 70S ribozomal alt {initesine baglanmakta-
dur.
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In-vitro etki spektrumu

Tigesiklin diginda tetrasiklinlerin antibak-
teriyel spektrumu neredeyse aymidir fakat farkl
mikroorganizmalara kars: aktivitelerinin dere-
cesinde farkliliklar olabilir. Bir¢ok aerop ve
fakiiltatif anaerop mikroorganizma 1 ve 2. kusak
tetrasiklinlerin etki spektrumunda yer almasima
ragmen bu bakterilerin cogu i¢in neden oldukla-
n infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek
daha etkin ajanlar mevcuttur. Tigesiklin ¢oklu
direncli bakteriler de dahil olmak iizere genis
bir etki spektrumuna sahiptir®>*. Ancak Pseudo-
monas aeruginosa ve Proteus tiirlerine kars: klinik
olarak 6nemli aktivitesi yoktur®. Pnomokok ve
Haemophilus influenza tiirleri serumda elde edi-
len tetrasiklin konsantrasyonu ile inhibe olabi-
lirler bu da sintizit ve kronik bronsit alevlenme-
sinde tetrasiklin kullanimini akilcr hale getir-
mektedir. Pnémokoklar dahil direncli mikroor-
ganizmalara karsi tetrasiklin ve doksisiklinin
etkisi azalmigtir ancak tigesiklin bu mikroorga-
nizmalara etkilidir. Gonokok ve meningokoklar
¢ok duyarhidir ancak penisilin direngli gonokok-
lar tetrasikline de direngli olma egiliminde-
dir®12?_ Vakalarmn c¢ogunda hastane disinda
kazanilmus Escherichia coli serumdaki ile degilse
bile idrarda elde edilen konsantrasyonla inhibe
olabilir. Tetrasiklinler bu nedenle akut komplike
olmayan idrar yolu infeksiyonlarmin ve akut
tiretral sendromun tedavisinde faydali ajanlar-
dir. Burkholderia pseudomallei genel olarak duyar-
lidir ve bu durum Brucella tiirlerindeki yiiksek
duyarhilik durumuna benzer sekilde terap&tik
oneme sahiptir™. Vibrio cholera, Vibrio vulnificus
ve diger vibriolar genellikle duyarhdir, tetrasik-
linler bu grup mikroorganizmalarin neden oldu-
gu hastaliklarin tedavisinde Onemli terapotik
ajanlardir. Campylobacter tiirleri genellikle duyar-
I1 olmakla birlikte baz iilkelerde yiiksek direng
oranlar bildirilmistir. Bu nedenle bu bakterile-
rin neden oldugu infeksiyonlarin tedavi sege-
nekleri arasinda yer almazlar. Shigella’da gide-
rek artan oranda direng gelismektedir. Mycobac-
terium marinum duyarhdir ve klinik olarak da
yanut veriyor goriinmektedir.

Tetrasiklinler ¢ok sayida anaerobik mikro-
organizmaya etkilidir. Doksisiklin, Bacterioides
fragilis’e tetrasiklinden daha etkilidir. Fakat bu
mikroorganizmanin neden oldugu infeksiyon-



larda bagka gruplar tercih edilir. Tetrasiklinlerin
anaerop bakterilere karsi etkisi cerrahi oncesi
barsak temizliginde neomisin-tetrasiklin kombi-
nasyonunun ve doksisiklinin etkinligini sagla-
maktadur. Borrelia burgdorferi dahil bir¢ok patoje-
nik spirokete etkilidir. Bu grup antibiyotikle
genellikle inhibe olan diger mikroorganizmalar
riketsiya, klamidya, mikoplazma ve smirh 6lgii-
de protozoalar (Plasmodium spp. ve Entemoeba
hystolitica) seklindedir®). Tigesiklin peptostrep-
tokoklar, Clostridium, Prevotella, Fusobacterium,
Porphyromonas tiirleri ve bir¢ok Bacterioides tiirii
dahil olmak tizere Gram pozitif ve Gram negatif
anaerop bakterilere in vitro etkilidir.

Tigesiklin in vitro vankomisin direngli
enterokok (VRE), metisilin direncli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) ve direngli pnémokoklar
dahil eski tetrasiklinlere direngli mikroorganiz-
malari da igeren genis bir izolat grubuna etkili-
dir. Proteus mirabilis, indol pozitif Proteus tiirleri,
Morganella morganii ve Providencia tiirleri direng-
lidir. Acinetobacter baumannii’ye kars1 da etkilidir
ancak son zamanlarda artan oranlarda direng
bildirilmeye baglamigtir®#1617,

Diren¢ mekanizmasi

Hem insanlarin tedavisinde hem de hay-
van yemlerinde tetrasiklinlerin yaygin kullani-
mi son yillarda direngli suslarin sayisinda artisa
yol agmustir. Bu direng mobil elementler tizerin-
deki genlerin kazanilmasi ile iligkilidir. Otuz tig
tane farkl tetrasiklin direng geni belirlenmistir.
Baz1 nadir olgularda diren¢ ribozomal RNA’da
nokta mutasyonlarla veya ¢oklu antibiyotik
direncine neden olan dogal bakteriyel ‘efflux’
proteinlerinin aktivitesiyle ortaya c¢ikabilir.
Diisiik diizeylerde direng dig membran porinle-
rinin azalmasi ya da mutasyonu ile tetrasiklinin
hiicre icine girisinde azalma sonucu da goriile-
bilir®- Tetrasiklin direng genleri iki mekanizma
ile dirence yol acan proteinleri kodlar: ‘efflux’
pompasi veya ribozomal koruma proteinleri.
Bazen her iki mekanizma bir arada olabilir. Ek
olarak tetrasiklin direnci enzimatik inaktivas-
yonla da ortaya c¢ikar bu mekanizma sadece
direng geni tet(X)'in iirtinleri i¢in bilinmektedir.
Tet(X) sadece Bacterioides tiirlerinde bulunur ve
NADPH ve oksijen varliginda tetrasiklinleri
modifiye eder. ‘Efflux’ pompas: tetrasiklinleri
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hiicre disina ¢ikaran membran iligkili proteinler-
dir, tetrasiklinin hiicre i¢i konsantrasyonunun
azalmasina ve etkisiz hale gelmesine yol acar.
Cogu erken tetrasiklinlere direncten sorumlu-
dur, minosiklin ve doksisiklin gibi 2. kusak tet-
rasiklinlere direngte rol oynamaz. Ribozomal
koruma proteinleri 1. ve 2. kusak tetrasiklinlerin
etkisinden ribozomu koruyan sitoplazmik pro-
teinlerdir bu nedenle de ‘efflux’ proteinlerinden
daha genis spektrumda dirence neden olurlar.
Baslica Gram pozitif bakterilerde bulunur. Baz1
Gram negatif non-enterik bakterilerde ve anae-
roblarda da bulunabilirler.

Hastanede edilmis bakterilerin biiytik
kismi bir, bazen iki tetrasiklin direng geni tasr.
Direncli suslarda tetrasiklinin terapotik yararli-
ligin1 yeniden elde edebilmek igin glisilsiklin
deriveleri gelistirilmisrtir. Glisilsiklinler ve tige-
siklin hem ‘efflux’ pompasi hem de ribozomal
koruma proteini tastyan bakterilere kars: etkili-
dir®®. Glisilsiklinlerin daha 6nceki tetrasiklin-
lere gore ribozoma yiiksek baglanma afiniteleri
vardir ve bu durum da ribozomal koruma pro-
teini yoluyla olusan direncin iistesinden gelme-
yi saglamaktadir. ‘Efflux’ mekanizmasi glisilsik-
linleri tanimiyor olabilir ya da bu yeni formu
membran digina atamiyor olabilir®. Bu nedenle
tetrasiklinlere etkili direng mekanizmalar tige-
siklini etkilememektedir. Ancak ¢oklu ilag ‘eff-
lux” pompalarmin asir1 ekspresyonu tigesiklline
azalmis duyarlilikla sonuglanabilir. Tigesiklin
direnci A.baumannii, karbapenemaz pozitif
Klebsiella pneumoniae ve ESBL pozitif E.coli'de
gosterilmistir® 1617,

Farmakoloji

Tetrasiklinler primer olarak ince barsak
proksimal kismindan emilirler ve uygulamadan
1-3 saat sonra serum pik konsantrasyonuna ula-
sirlar. Uzun etkili doksisiklin ve minosiklinin a¢
ya da gidalarla birlikte biyoyararlanimi oldukga
ytliksektir. Tetrasiklinin biyoyararlanimi ise gida-
larla birlikte alindiginda % 50’ye dek azalabilir.
Kalsiyum, demir ve magnezyum gibi multiva-
lan katyonlarla birlikte alindiginda tiim tetrasik-
linlerin emilimi azalir.

Tetrasiklinler yar1 6mdirlerine gore 3 gruba
ayrilirlar. Tigesiklin ve doksisiklin yar1 6mrii en
uzun olanlardir®. Tetrasiklinin sekiz saatlik



yar1 dmrii mindr infeksiyonlarda sekiz saatte bir
kullanimina olanak vermektedir. Son zamanlar-
da yapilan ¢alismalar tigesiklin de dahil olmak
iizere tetrasiklinlerin 24 saatlik periyottaki anti-
mikrobiyal etkinligini gdstermedeki en iyi para-
metrenin AUC/MIC orani oldugunu gostermis-
tir. Tigesiklinin K.pneumoniae, Enterobacter cloacae
ve E.coli igin konsantrasyon bagimli post antibi-
yotik etkisi de oldugu belirlenmistir®?.

Tetrasiklinler akciger, karaciger, beyin,
balgam ve mukozal sivi da dahil bir¢ok viicut
doku ve sivisinda kiiciik konsantrasyonlarda
bulunur. Tetrasiklin beyin omurilik sivisinda
serum diizeyinin yaklasik % 10-26’s1 kadardir®”.
Sinovyal sivi ve maksiller siniis mukozasinda
serum diizeylerine yakin oranlardadir.
Tetrasiklinlerin tiimii safrada plazmadakinin
5-20 kati oranlarindadirlar. En lipofilik olan
minosiklindir bunu doksisiklin izler. Plasentay1
gecip fetus kemik ve dislerinde birikime neden
oldugundan gebelikte kullanimlar1 Snerilmez.
Anne siitiine gecerler, kalsiyumla selat olustur-
duklarindan bebek serumunda tespit edilebilir
diizeyin altinda olurlar. Tetrasiklin glomertiler
filtrasyon yoluyla idrarla elimine edilir, mino-
siklin karacigerde inaktif metabolitlere doniistii-
riiliir, sadece % 10-13"i bobrek yoluyla atilir.
Doksisiklin % 70-80 gayta ile atilir, kalan1 glome-
riiler filtrasyon ve idrarla uzaklastirilir. Tigesiklin
% 60 oraninda degismeden safra/feces yolu ile,
kalani idrarla atilir.

Tigesiklin ve doksisiklin digindaki tetra-
siklinler renal yetmezlikte kullanilmamalidir.
Tigesiklin ve doksisiklinin farmakokinetigi, yar1
Omdirleri ve terapétik diizeyleri renal fonksiyon

degisikliginden etkilenmez®. Karaciger hastali-
g1 durumunda hepatik toksisiteye neden olabil-
diklerinden c¢ok dikkatle kullanilmalidir.
Tigesiklin igin ciddi hepatotoksisitede doz azal-
tilmas 6nerilir®.

Yan etkiler

Tetrasiklinlerin sistemlere gore yan etkileri
asagidaki gibidir®:

Hematolojik: Tiim tetrasiklinler eozinofili-
ye yol agabilir. Lokopeni, vaskiiler purpura,
trombositopeni, hemolitik anemi doksisiklin ile,
trombositopeni, aPTT ve INR’de uzama tigesik-
linle goriilebilir.

Norotoksisite: Basdonmesi, kulak c¢inla-
mas1, gorme bozuklugu, psodotiimor serebri,
basagrisi, hafiza bozukluklari, néromuskiiler
blokaj ve somnolans gortilebilir.

Gastrointestinal: igtahsmhk, bulanti,
kusma, diyare, glossit, 6zefajit, 6zefageal {ilser,
akut pankreatit, enterokolit, dilde renk degisik-
ligi goriilebilir.

Stiperinfeksiyon: Antibiyotik iligkili kolit,
moniliyazise neden olabilirler.

Bobrek: Azotemi, kreatinin artisi, Fanconi
benzeri sendrom tetrasiklinle, interstisyel nefrit
minosiklinle, kreatinin artis1 tigesiklinle goriile-
bilir.

Karaciger: Tetrasiklinle hepatit ve yagh
karaciger, doksisiklin ve minosiklinle nadiren
hepatit, tigesiklinle % 4-6 oraninda ALT ve
AST’de artig goriiliir.

Iskelet sistemi: Tigesiklin disindaki tetra-
siklinlerle dislerde gri yesil renk degisikligi
goriliir.

Tablo. Tetrasiklinlerin ilk secenek olarak kullanildig: klinik endikasyonlar®.

Anaplasma phagocytophila infeksiyonlar

Q hummasi

Inhalasyon, kutan6z sarbon temas sonrasi
HIV'li olgularda bacillary angiomatosis
Balantidium coli infeksiyonu
Bartonellozis

Brusellozis

Kedi tirmigy

Klamidyaya bagh servisit

Kolera

Toplum kaynakli pnémoni

Ehrlichia caffeensis infeksiyonu

Peptik iilser

Granuloma ingiiinale

Lyme hastalig:

Psittakoz, ornitoz

Tekrarlayan ates

Riketsiyal infeksiyonlar

Scrub tifs

Trahom

C.trachomatis ve U.urealyticum'un etken oldugu {iretral infeksiyonlar
Siper atesi

Vibrio vulnifucus infeksiyoni

Lenfogranuloma venerum

Mikobakteriyel infeksiyonlar (M.marinum, M.fortuitum, M.chelonae)
Nongonokokal {iretrit

C.pneumoniae pnémonisi

Pelvik inflamatuar hastalik

Periodontit
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Deri: Tigesiklin disindakilerle fotosensiti-
vite, tigesiklinle enjeksiyon bolgesinde reaksi-
yon olabilir.

Endokrin: Tigesiklin digindakiler antiana-
boliktir.

Hipersensitivite: Nadiren {irtiker, astim
alevlenmesi, fasiyal 6dem, kontakt dermatit,
Jarisch-Herxheimer reaksiyonu goriilebilir.

Endikasyonlar

Tetrasiklinlerin ilk segenek olarak kullanil-
dig1 klinik endikasyonlar Tablo’da gosterilmis-
tir. Tigesiklinin endikasyonlari komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlar: ile komplike int-
raabdominal infeksiyonlar ve toplum kaynakl
bakteriyel pnémoni seklindedir®**).
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