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ÖZET 

 
 Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yoğun Bakım Servisinde Yatan Hastalarda Tigesiklin 

Kullanımının Retrospektif Olarak Değerlendirilmesi 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) tigesiklin kullanan 

hastalarda tedavi süresince laboratuvar ve klinik yanıtları değerlendirmek, farklı doz 

rejimlerinin etkinliği ile hastaların klinik ve sosyodemografik özellikleri arasındaki ilişkiyi 

incelemektir. 

Materyal ve metot: Bu retrospektif çalışma, İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp 

Merkezi Reanimasyon Yoğun Bakım Ünitesinde Ocak 2022 – Aralık 2024 tarihleri arasında 

yatan ve tigesiklin tedavisi almış hastalar üzerinde yürütülmüştür. Çalışmaya, hastane 

eczanesi veri tabanı aracılığıyla belirlenen ve hastane bilgi yönetim sisteminden laboratuvar 

ve klinik kayıtlarına ulaşılan hastalar dahil edildi. Tigesiklin tedavisi almış, ≥18 yaşında olan, 

YBÜ’nde en az 48 saat yatmış ve tigesiklin tedavisini en az 72 saat almış hastalar çalışma 

kapsamına alındı. Hastalar düşük doz (50 mg, 12 saatte 1 kez) ve yüksek doz (100 mg, 12 

saatte 1 kez) tigesiklin tedavisi alan hastalar şeklinde gruplandırıldı. Hastaların 

sosyodemografik özellikleri, tedavi süresince bakılan laboratuvar bulguları ve tedavi ile ilgili 

verileri hasta takip formu vasıtasıyla kayıt altına alındı. Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 

27.0 programı ile gerçekleştirildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 145 hastanın %68,3’ü erkek, %31,7’si kadın olup, 

yaş ortalaması 63.9 ± 18.2 yıl olarak saptandı. Tigesiklin tedavisi hastaların %66,9’unda 

ampirik olarak başlanmış olup %64,1’inde düşük dozda uygulanmaktaydı. Tigesiklin 

tedavisi süresince laboratuvar parametrelerinin zamana bağlı değişimleri incelendiğinde 

hemoglobin (HGB), Uluslararası Normalleştirilmiş Oran-International Normalized Ratio 

(INR), Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı (aPTT) ve protrombin zamanı (PTZ), Aspartat 

aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Gama-glutamil transferaz (GGT), 

Alkalen Fosfataz (ALP) değerlerinde zamana bağlı olarak anlamlı değişiklik tespit edildi 

(p<0.05). Ayrıca INR, aPTT, PTZ, GGT, total bilirubin ve direkt bilirubin değerlerinin 

tedavinin ilk 24 saati ile tedavi bittikten sonraki 24 saati arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptandı (p<0.05). HGB, INR, aPTT, PTZ, AST, ALT, GGT, total bilirubin ve direkt 

bilirubin değerlerinde düşük doz grubunda zamana bağlı anlamlı değişiklikler gözlenirken; 
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yüksek doz grubunda sadece INR ve PTZ değerlerinde zamana bağlı anlamlı değişim 

gözlendi. Gruplar arası diğer değerler arasında ALP, trombosit (PLT), serum kreatinin, 

sodyum, amilaz ve lipaz düzeylerinin zamana bağlı değişimine bakıldığında her iki grupta 

anlamlı değişiklik saptanmadı (p > 0.05). 

Sonuç: Bu çalışma, yoğun bakım hastalarında tigesiklin tedavisi süresince özellikle 

koagülasyon ve karaciğer fonksiyon parametrelerinde belirgin ve klinik açıdan dikkate değer 

değişiklikler gelişebileceğini göstererek, tedavi boyunca yakın laboratuvar izlemin hasta 

güvenliği ve tedavi yönetimi açısından zorunlu olduğunu ortaya koymaktadır. 

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon hastalıkları, tigesiklin, yoğun bakım, klinik eczacı 
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ABSTRACT 

 
Retrospective Evaluation of Tigecycline Use in Patients Hospitalized in the 

Anesthesiology and Reanimation Intensive Care Unit 

 

Aim: The aim of this study is to evaluate laboratory and clinical responses during 

treatment in patients receiving tigecycline in the intensive care unit, and to examine the 

relationship between the effectiveness of different dosing regimens and the clinical and 

sociodemographic characteristics of the patients. 

Material and method: This retrospective study was conducted on patients who were 

hospitalized in the Reanimation Intensive Care Unit of İnönü University Turgut Özal Medical 

Center between January 2022 and December 2024 and received tigecycline treatment. 

Patients identified through the hospital pharmacy database and whose laboratory and clinical 

records were accessed via the hospital information management system were included in the 

study. Patients who received tigecycline treatment, were ≥18 years of age, were hospitalized 

in the intensive care unit for at least 48 hours, and received tigecycline treatment for at least 

72 hours were included in the study. Patients were grouped as those receiving low-dose 

tigecycline treatment (50 mg, once every 12 hours) and high-dose tigecycline treatment (100 

mg, once every 12 hours). Sociodemographic characteristics of the patients, laboratory 

findings monitored during treatment, and treatment-related data were recorded using a patient 

follow-up form. Statistical analyses of the data were performed using the SPSS 27.0 software. 

Results: Of the 145 patients included in the study, 68.3% were male and 31.7% were 

female, with a mean age of 63.9 ± 18.2 years. Tigecycline treatment was initiated empirically 

in 66.9% of the patients, and 64.1% received low-dose therapy. When time-dependent 

changes in laboratory parameters during tigecycline treatment were evaluated, statistically 

significant changes over time were observed in hemoglobin (HGB), International 

Normalized Ratio (INR), activated partial thromboplastin time (aPTT), prothrombin time 

(PT), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma-glutamyl 

transferase (GGT), and alkaline phosphatase (ALP) values (p < 0.05). In addition, statistically 

significant relationships were identified between the first 24 hours of treatment and the 24 

hours after the completion of treatment for INR, aPTT, PT, GGT, total bilirubin, and direct 
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bilirubin values (p < 0.05). While time-dependent significant changes were observed in HGB, 

INR, aPTT, PT, AST, ALT, GGT, total bilirubin, and direct bilirubin values in the low-dose 

group, only INR and PT values showed significant time-dependent changes in the high-dose 

group. When time-dependent changes in alkaline phosphatase, platelet count (PLT), serum 

creatinine, sodium, amylase, and lipase levels were evaluated between the groups, no 

statistically significant changes were observed in either group (p > 0.05). 

Conclusion: This study demonstrates that clinically significant and notable changes 

may occur particularly in coagulation and liver function parameters during tigecycline 

treatment in intensive care patients, indicating that close laboratory monitoring throughout 

treatment is essential for patient safety and treatment management. 

Key words: Infectious diseases, tigecycline, intensive care, clinical pharmacist 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

ALT  : Alanin aminotransferaz 

ALP  : Alkalen Fosfataz 

AST  : Aspartat aminotransferaz  

APTT  : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı 

Ca   : Kalsiyum 

CRP  : C-reaktif protein  

EAA  : Eğri altındaki alan 

FD  : Farmakodinamik  

FDA  : Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi  

FK  : Farmakokinetik  

GGT  : Gama-glutamil transferaz 

HBYS  : Hastane Bilgi Yönetim Sistemi 

HGB  : Hemoglobin 

INR  : Uluslararası Normalleştirilmiş Oran-International Normalized Ratio 

MDR  : Çoklu ilaca dirençli  

MİK  : Minimum inhibitör konsantrasyona  

MRSA  : Metisilin Dirençli Staphylococcus Aereus 

Na  : Sodyum 

PAE  : Post-antibiyotik etki  

PCT  : Prokalsitonin  

PDR  : Pan-ilaç dirençli 

PLT  : Trombosit  

PTZ  : Protrombin zamanı 

XDR  : Yaygın ilaca dirençli  

WBC  : Lökosit 

YB  : Yoğun Bakım 

YBÜ  : Yoğun Bakım Ünitesi 
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1.GİRİŞ 

 
Yoğun bakım veya kritik bakım tıbbının, genellikle 1953 yılında poliomyelitli 

Danimarkalı hastaların invaziv mekanik ventilasyon almasıyla başladığı düşünülür, ancak bir 

asır önce bazı hastanelerin alanları anestezi veya travmatik yaralanmalardan kurtulan hastalar 

için belirlenmiştir (1). Yoğun bakım ünitelerinin (YBÜ) genişlemesi, işlevsiz organların 

(akciğerler, kalp, böbrek, karaciğer ve beyin dahil) patofizyolojisinin anlaşılmasındaki 

ilerlemeleri ve destekleyici teknolojideki eş zamanlı yenilikleri takip etmiştir (2). Yoğun 

bakım tıbbının temel hedefleri, hastaların yaşamlarını tehdit eden akut durumlarla başa 

çıkmalarına yardımcı olmak ve bu yaşamların kalitesini koruyup geri kazandırmaktır (3). 

Hastanelerin YBÜ’leri, invaziv girişimlerin daha yoğun uygulandığı ve dirençli 

mikroorganizmaların daha sık izole edildiği birimlerdir. Hastane genelinde hastane 

enfeksiyonu insidansı %5–10 arasında değişirken, YBÜ’lerinde bu oran %20–25’e kadar 

çıkabilmektedir (4). YBÜ’deki hastane enfeksiyonlarıyla ilişkili artan morbidite ve mortalite 

günümüzde ciddi bir endişe konusudur. Bu bağlamda ciddi adli tıp sorunları da ortaya 

çıkmakta olup hasta veya yakınları bazen enfeksiyondan hastane personelini sorumlu 

tutmakta ve tazminat talep etmektedir (5). Hastane enfeksiyonu gözetimi için etkili bir 

programa sahip hastanelerde enfeksiyon oranlarının yaklaşık üçte bir oranında 

azaltılabileceği bildirilmiştir (5,6). 

Alexander Fleming’in 1928’de penisilini tesadüfen keşfetmesinden bu yana, 

antimikrobiyal ilaçlarla ilgili araştırmalar kapsamlı bir şekilde ilerlemiştir. Bu ilaçlar, çeşitli 

bakteriyel enfeksiyonlarla mücadele ederek sayısız hayat kurtarmış olup halk sağlığını 

önemli ölçüde etkilemiştir. Ancak, insan tıbbında yanlış ve aşırı kullanımları, antimikrobiyal 

dirençli bakterilerin ortaya çıkmasını hızlandırmıştır. Bu tür bakteriler, bu ilaçlara karşı 

koymak için farlı direnç mekanizmaları geliştirerek, bu ilaçların etkinliklerini önemli ölçüde 

azaltabilir veya ortadan kaldırabilir (7). Çok ilaca dirençli (MDR) bakteriler ile bakterisidal 

ajanlar arasındaki sürekli rekabet ve dirençli bakterilerin hızla evrim geçirmesi, günümüzde 

küresel düzeyde en kritik halk sağlığı sorunlarından biri haline gelmiştir. Dirençli 

enfeksiyonlarla etkili bir şekilde mücadele edebilmek adına yeni antibakteriyel ajanların 

geliştirilmesi, modern tıbbın öncelikli hedeflerinden biri olsa da bu alanda kalıcı ve kapsamlı 

bir çözüm henüz sağlanamamıştır. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi tarafından 2013 
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yılında yayımlanan rapora göre, yalnızca Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl yaklaşık 2 

milyon kişi antibiyotiklere dirençli bakterilerle enfekte olmakta ve bu enfeksiyonlar 

sonucunda yaklaşık 23.000 kişi yaşamını yitirmektedir (8). Antibiyotiklerin uygunsuz ve 

aşırı kullanımı, direnç gelişimini önemli ölçüde hızlandırmış ve bakterilerin mevcut tedavi 

ajanlarına karşı adaptasyon kabiliyetini artırmıştır. Yeni antibiyotiklerin keşfi, taranması, 

etkinliğinin test edilmesi ve klinik olarak formüle edilmesi hem zaman alıcı hem de yüksek 

maliyetli bir süreçtir; bu durum, dirençli bakteri türlerine karşı geliştirilebilecek alternatif 

tedavi seçeneklerini ciddi şekilde kısıtlamaktadır. 2017 yılında yaklaşık olarak 41 yeni 

antimikrobiyal ajan üzerinde klinik çalışmalar yürütülmüş olup bunların yalnızca %20’si 

kullanım için onay almıştır (9,10). 

Tetrasiklinler 1940’larda keşfedilmiş olup, gram pozitif ve gram negatif bakteriler, 

klamidyalar, mikoplazmalar, riketsiyalar ve protozoon parazitler dahil olmak üzere geniş bir 

mikroorganizma yelpazesine karşı etki göstermiştir (11).  

  Tigesiklin, intravenöz kullanım için geliştirilmiş yeni bir glisilsiklin sınıfı 

antibiyotiktir. Bu ajan, metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve birçok gram 

negatif basile karşı geniş spektrumlu inhibe edici etki göstermektedir. Ancak Pseudomonas 

spp. ve Proteus spp. üzerine etkili değildir (12). 

Bu çalışmada Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yoğun Bakım Servisi'nde yatan ve 

tigesiklin tedavisi almış hastaların retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlandı. 

Çalışmada, tigesiklin tedavisi süresince laboratuvar parametrelerindeki değişimler 

incelenmiş olup tedavi etkinliği de değerlendirildi. Aynı zamanda düşük doz (50 mg, 12 

saatte bir kez) ve yüksek doz (100 mg, 12 saatte bir kez) tigesiklin kullanan gruplar arasında 

klinik ve biyokimyasal parametreler karşılaştırılarak, farklı doz rejimlerinin etkinliği de 

incelendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 2.1. Yoğun Bakımda Sık Görülen Enfeksiyonlar 

Enfeksiyonlar YBÜ’lerde yatan hastalarda yaygındır ve enfeksiyon riski YBÜ’de 

kalış süresiyle artar. Enfeksiyon, YBÜ’lerinde yatan hastalar için yaygın bir sorundur ve 

önemli ölçüde morbidite, mortalite ve sağlık bakım maliyetiyle ilişkilidir (13). Enfeksiyon 

ve ilişkili sepsis, %60’a ulaşan mortalite oranları ve toplam YBÜ harcamalarının yaklaşık 

%40’ını oluşturan önde gelen kardiyak olmayan ölüm nedenidir. Daha da önemlisi, sepsis 

insidansı ve buna bağlı enfeksiyonla ilişkili ölümlerin sayısı artmaktadır (13,14). Sepsis tıpta 

büyük bir zorluktur. Potansiyel tedavileri geliştirmek ve değerlendirmek için büyük 

kaynaklar yatırılmış ve şiddetli sepsisin sistemik inflamasyon ve çoklu sistem organ 

yetmezliği özelliklerini anlamak için önemli çaba sarf edilmiştir (14). MDR organizmalarla 

oluşan sağlık hizmetiyle ilişkili enfeksiyonlar hastane içi mortaliteyi 2 kat artırmaktadır.  

Enterobacterales türleri (örneğin, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli), MDR 

enfeksiyonlarda en sık görülen nedensel organizmalardır.  Cerrahi bölge enfeksiyonu, santral 

hatla ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu ve ventilatörle ilişkili olaylar mortaliteyle güçlü bir 

şekilde ilişkilidir, ancak kateterle ilişkili idrar yolu enfeksiyonu mortaliteyle tutarlı bir 

şekilde ilişkili değildir (14). 

2.2. Direnç Gelişimi ile İlgili Tanımlar ve Yaygın Bakteriler 

Tıbbi literatürde, sağlık hizmeti ilişkili, antimikrobiyal dirençli bakterilerde bulunan 

farklı direnç modellerini karakterize etmek için MDR, yaygın ilaca dirençli (XDR) ve tüm 

ilaçlara dirençli (PDR) bakteriler için birçok farklı tanım kullanılmaktadır. Tüm bakteriler 

genellikle sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlardan sorumlu ve çoklu ilaca dirence eğilimlidir. 

Her bakteri için epidemiyolojik olarak önemli antimikrobiyal kategoriler oluşturulmuştur. 

Antimikrobiyal duyarlılık testi için önerilen antimikrobiyal kategorilerin listeleri, Klinik 

Laboratuvar Standartları Enstitüsü, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi ve 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi'nden (FDA) alınan belgeler ve kesme 

noktaları kullanılarak oluşturulmuştur. MDR, üç veya daha fazla antimikrobiyal kategoride 

en az bir ajana karşı edinilmiş duyarsızlık, XDR, iki veya daha az antimikrobiyal kategoride 

en az bir ajana karşı duyarsızlık (yani bakteri izolatları yalnızca bir veya iki kategoriye 
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duyarlı kalır) ve PDR, tüm antimikrobiyal kategorilerdeki tüm ajanlara karşı duyarsızlık 

olarak tanımlanmıştır (15). Antibiyotiklere dirençli bakterilerden kaynaklanan 

enfeksiyonların tedavisi daha zordur ve bazı durumlarda mevcut antibiyotiklerle tedavi 

olasılığı imkansızdır. Bu tür enfeksiyonlar daha yüksek morbidite ve mortaliteye yol açarak 

yüksek miktarlarda sağlık hizmeti maliyetleri getirir (16,17). Son yıllarda, seçici baskı veya 

yatay gen transferi sonucunda bakteri çeşitleri iki veya daha fazla antibiyotik sınıfına karşı 

dirençli hale geldiği tespit edilmiştir. Örneğin, E. coli, S. aureus, Klebsiella türleri, P. 

aeruginosa, A. baumannii ve Enterobacter türlerinde görülen direncin büyüklüğü daha tehdit 

edici olup bu bakteriler sıklıkla gözlemlenen hastane ve toplum kaynaklı enfeksiyonların en 

yaygın etkenleridir (18). 

2.3. Tetrasiklinler 

 Tetrasiklin grubu antibiyotikler, 1940’lı yıllarda keşfedilmiş olup geniş 

antimikrobiyal spektrumları sayesinde hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere 

karşı etkili olmuşlardır. Ayrıca klamidya, mikoplazma, riketsiya gibi atipik patojenler ile bazı 

protozoan parazitlere karşı da etki göstermektedirler. Bu antibiyotikler, insan ve veteriner 

hekimliğinde enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisinde yaygın olarak kullanılmış; bazı 

ülkelerde ise hayvan yemlerine subterapötik dozlarda eklenerek büyüme hızlandırıcı olarak 

değerlendirilmiştir. Tetrasiklinler, aminoaçil-tRNA'nın ribozomal alıcı (A) bölgesine 

bağlanmasını önleyerek protein sentezini inhibe eden bir antibiyotik ailesidir (11).  

Tetrasiklin sınıfı ilaçlar ilk olarak Streptomyces türlerinden izole edilmiştir. Klortetrasiklin, 

1948 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde kullanıma onaylanan ilk tetrasiklin olmuştur. 

Bunu takiben, yaygın olarak kullanılan üç tetrasiklin türevi olan tetrasiklin (birinci nesil), 

doksisiklin ve minosiklin (ikinci nesil) sırasıyla 1954, 1967 ve 1971 yıllarında 

ruhsatlandırılmıştır. 2000’li yıllara kadar ise bu antibiyotik sınıfına ait yeni bir ajan 

geliştirilmemiştir. Ancak bu dönemde üçüncü nesil tetrasiklinlerin klinik gelişimi 

başlamıştır.  

Bakteriyel enfeksiyonların tedavisi için endikasyonlar arasında zatürre, cilt 

enfeksiyonları, kemik ve eklem enfeksiyonları, klamidya, sifiliz ve bel soğukluğu dahil cinsel 

yolla bulaşan enfeksiyonlar, karın içi enfeksiyonlar, Yersinia pestis, Bacillus anthracis ve 

Francisella tularensis dahil biyolojik tehdit patojenleri ile Rickettsia spp, Borrelia spp ve 
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tüberküloz dışı mikobakteriler gibi diğer spesifik bakteriyel patojenler yer alır. Tetrasiklin 

sınıfı ajanlar, bu endikasyonların birçoğu için birinci basamak tedavi seçeneği olarak 

önerilmektedir (19,20). 

2.3.1. Tetrasiklin Sınıfı İlaçların Farmakokinetiği/Farmakodinamiği 

 Tetrasiklin sınıfı antibiyotiklerin farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) 

özellikleri, bu ajanların dozaj rejimlerini ve uygulama sıklıklarını doğrudan etkilemektedir. 

Sınıf içindeki ajanlar arasında formülasyon farklılıkları bulunmakta olup, genel olarak daha 

yeni nesil tetrasiklin türevleri, klasik ajanlara kıyasla daha uzun eliminasyon yarı ömrüne 

sahiptir. Bu özellik, günde bir veya iki kez uygulama gibi daha az sıklıkta dozlama rejimlerini 

mümkün kılar. Bununla birlikte, eravasiklin ve tigesiklin gibi uzun yarı ömürlü ajanlar, 

konsantrasyonla ilişkili gastrointestinal advers olayların (örn. bulantı, kusma) tolere 

edilebilirliğini artırmak amacıyla günde iki kez dozlanmaktadır. Bu yaklaşım, etkinliğin 

korunmasını sağlarken aynı zamanda tedaviye uyumu artırmayı hedeflemektedir (20–22). 

Yeni nesil tetrasiklin sınıfı antibiyotiklerin FK profilleri, özellikle renal eliminasyondan 

bağımsız metabolizmaları nedeniyle böbrek yetmezliği bulunan hastalarda doz ayarlamasını 

gerektirmez. Bununla birlikte, hepatik metabolizma yoluyla elimine edilen ajanlar arasında 

yer alan eravasiklin ve tigesiklin, yalnızca ileri derecede karaciğer yetmezliği bulunan 

hastalarda doz modifikasyonu gerektirir. Bu nedenle, karaciğer fonksiyon bozukluğu olan 

bireylerde tedavi planlamasında dikkatli FK değerlendirme yapılması önerilmektedir (20). 

Tetrasiklinlerin Farmakokinetiği 

Tetrasiklin sınıfı antibiyotiklerin oral biyoyararlanımı antibiyotiğin nesline bağlı 

olarak değişkenlik göstermektedir. Birinci nesil ajanlarda oral emilim oranı genellikle %25 

ila %60 arasında değişmekteyken, daha yeni nesil tetrasiklinlerde emilim neredeyse %100’e 

ulaşmaktadır. Bununla birlikte, tüm tetrasiklin türevlerinin gastrointestinal emilimi, özellikle 

alüminyum, kalsiyum ve magnezyum içeren antasitler, bizmut subsalisilat ve demir 

preparatları gibi polivalan katyonlar ile klinik olarak anlamlı düzeyde azalabilmektedir. Bu 

tür ajanlarla birlikte kullanımdan kaçınılması, ilacın sistemik etkinliğinin korunması 

açısından önemlidir (23). 

Birinci ve ikinci nesil tetrasiklin türevlerine ilişkin FK veri setleri sınırlı olup, bu 

ajanların günümüzde geçerli olan gerekliliklerden önce ayrıntılı doku dağılım profilleri 
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yeterince belgelenmemiştir (23,24). Buna karşın, üçüncü nesil tetrasiklin sınıfı 

antibiyotiklerin (özellikle omadasiklin, eravasiklin ve tigesiklinin) akciğer dokusu da dahil 

olmak üzere geniş bir doku dağılım hacmine sahip olduğu gösterilmiştir. Bu ajanlar, serbest 

plazma düzeylerinin yanı sıra alveolar makrofajlar ve epitel astar sıvısında da yüksek 

konsantrasyonlara ulaşmaktadır. Özellikle omadasiklin, söz konusu dokulardaki ilaç düzeyi 

bakımından diğer üçüncü nesil ajanlara kıyasla daha yüksek birikim göstermektedir. 

Tetrasiklin sınıfı antibiyotiklerin büyük bir kısmı hepatik metabolizmaya uğrarken, tigesiklin 

bu sınıftaki istisnai ajan olarak belirgin metabolik dönüşüme uğramadan elimine edilir. 

Atılım yolları ilaca göre değişiklik gösterse de, tetrasiklinlerin çoğunluğu primer olarak 

hepatobiliyer yolla (safra ve dışkı aracılığıyla) ve ikincil olarak renal yolla atılır (23). 

Tetrasiklinlerin Farmakodinamiği 

Antibakteriyel ajanların bakterisidal etkileri, FD profillerine göre konsantrasyona 

bağımlı öldürme ve konsantrasyondan bağımsız (zamana bağlı) öldürme olarak iki temel 

gruba ayrılmaktadır. Konsantrasyona bağımlı öldürme, aminoglikozidler ve florokinolonlar 

gibi ajanlarda gözlemlenir; bu gruptaki ilaçlarda bakterisidal etkinliğin derecesi, plazmadaki 

ilaç konsantrasyonunun artışına paralel olarak yükselir. Bu nedenle, bu ajanlar için 

maksimum konsantrasyonun minimum inhibitör konsantrasyona (MİK) oranı gibi 

parametreler klinik etkinlik açısından kritik öneme sahiptir (25–28). 

Öte yandan, konsantrasyondan bağımsız ya da zamana bağlı öldürme özelliği gösteren 

antibakteriyeller arasında β-laktamlar, makrolidler, tetrasiklinler, glikopeptidler (ör. 

vankomisin) ve linkozamidler (ör. klindamisin) yer almaktadır (25–28). Bu gruptaki 

ajanlarda bakterisidal etki, yüksek ilaç konsantrasyonlarından ziyade, etkin konsantrasyonun 

mikroorganizmanın MİK değerinin üzerinde kaldığı süreye (T > MİK) bağlıdır. Dolayısıyla, 

bu ajanların terapötik etkinliği, yeterli maruz kalma süresi ile ilişkilidir (28). 

2.3.2. Tetrasiklin Sınıfı İlaçların Direnç Gelişme Mekanizması 

Tüm antibiyotik sınıflarında olduğu gibi, tetrasiklinlerin antimikrobiyal etkinliği hem 

sınıfa özgü farmakolojik özellikler hem de bakterilerde bulunan doğal ve kazanılmış direnç 

mekanizmaları tarafından belirlenmektedir. İlk tetrasiklinlerin keşfinden bu yana geçen 60 

yılı aşkın sürede, bu antibiyotik sınıfının temel kimyasal iskeleti üzerinde yapılan 

modifikasyonlar, tetrasiklinlerin çeşitli direnç mekanizmalarını aşabilen yeni nesil 
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türevlerinin geliştirilmesini mümkün kılmıştır. Yeni kimyasal sentez yaklaşımları sayesinde, 

klasik tetrasiklinlere kıyasla daha güçlü in vitro aktiviteye ve geliştirilmiş in vivo etkinliğe 

sahip sentetik türevler elde edilmiştir. Bu ilaçlar, özellikle karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae, MDR’li Acinetobacter türleri ve Pseudomonas aeruginosa gibi zorluk 

arz eden patojenlere karşı etkili tedavi seçenekleri sunmaktadır. Böylece, tetrasiklin sınıfının 

güncel ve gelecekteki dirençli enfeksiyonlarla mücadeledeki potansiyeli yeniden ön plana 

çıkmıştır (29). 

Tetrasiklin antibiyotiklerine karşı bakterilerde gelişen kazanılmış direnç, birden fazla 

moleküler mekanizmayı içermektedir. Tetrasiklin direncinin moleküler mekanizmaları 

arasında dışarı akış, ribozom koruma proteinleri, azaltılmış geçirgenlik, ribozom mutasyonu 

ve enzimatik inaktivasyon yer alır (30). Dışarı akış pompaları ve ribozom koruma proteinleri, 

tetrasiklinlere karşı en yaygın klinik direnç tipleridir ve çoğu insan patojeninde 

bulunmaktadır (31). Efluks pompaları, tetrasiklin ile magnezyum arasında oluşan 

monokatyonik kompleksleri bir proton karşılığında hücre dışına taşıyan antiporter 

sistemleridir. Bu aktif taşıma sistemi aracılığıyla antibiyotik molekülleri sitoplazmadan 

uzaklaştırılarak etkisiz hale getirilir. Efluks pompası genleri hem gram pozitif hem de gram 

negatif bakterilerde saptanmıştır. Özellikle Staphylococcus, Streptococcus, Klebsiella ve 

Escherichia türleri gibi klinik açıdan önemli bakterilerde bu direnç mekanizması yaygın 

olarak görülmektedir. Bu durum, tetrasiklinlerin etkinliğini sınırlayan başlıca faktörlerden 

biri olarak kabul edilmektedir (11,29,30). 

Etkili hücre içi antibiyotik konsantrasyonunu azaltarak tetrasiklin direnci kazandıran 

yedi grup efluks pompası tanımlanmıştır; üyelerin çoğu majör kolaylaştırıcı süper ailesine 

girer (30,32,33). Ribozom koruma proteinleri, ribozomu uzama faktörlerine benzer şekilde 

bağlayan ve bağlı tetrasiklini 30S ribozomal alt biriminden kovalayan uzama faktörlerine 

homolog gösteren GTP-azlardır (30,34,35). Azaltılmış ilaç geçirgenliği, morfolojik 

değişiklikler ve porinlerin modifikasyonu veya azaltılmış ekspresyonu yoluyla elde edilir ve 

muhtemelen klinik tetrasiklin direncine katkıda bulunur (30). 

2.3.3. Tetrasiklin Sınıfı İlaçların Nesilleri 

Tetrasiklin grubu antibiyotikler, yan zincir farklılıklarına rağmen ortak bir temel 

kimyasal iskelet paylaşmaktadır. Bu ilaçlar, geliştirilme yöntemlerine göre üç farklı nesil 
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altında sınıflandırılmaktadır: birinci nesil tetrasiklinler, doğal biyosentetik süreçlerle elde 

edilen bileşiklerdir; ikinci nesil tetrasiklinler, yarı sentetik modifikasyonlarla elde edilen 

türevlerdir; üçüncü nesil tetrasiklinler ise tamamen sentetik yöntemlerle geliştirilmiş olup, 

genellikle daha kompleks ve spesifik yan zincirlere sahiptir. Bu yapısal farklılıklar, özellikle 

antibakteriyel spektrumun genişlemesine katkı sağlar. Tüm tetrasiklin türevlerinde A 

halkasının C4 pozisyonundaki amino grubu, antibakteriyel aktivite açısından kritik bir 

yapısal bileşendir ve ribozomal bağlanmayı kolaylaştırarak etki mekanizmasını mümkün 

kılar (20,36). İkinci nesil tetrasiklinler, örneğin doksisiklin ve minosiklin, birinci nesil 

ajanlara kıyasla daha yüksek oral biyoyararlanıma sahiptir. Bununla birlikte, direnç gelişimi 

açısından değerlendirildiğinde, bu ajanlar özellikle efluks pompası ekspresyonu ve ribozomal 

koruma proteinlerinin varlığı durumunda etkinliklerini kaybedebilmektedir. Örneğin, 

minosiklin, Staphylococcus aureus’ta gözlenen efluks pompası aracılı dirençten etkilenebilir 

(37). Ayrıca, toplum kökenli MRSA izolatlarında, doksisiklin tedavisiyle ilişkili olarak 

indüklenebilir direnç gelişimi bildirilmiştir (38). Üçüncü nesil tetrasiklinlerde, antibakteriyel 

aktivitenin artırılması amacıyla D halkasının C9 pozisyonuna lipofilik yan zincirlerin 

eklenmesi sağlanmıştır. Bu kimyasal modifikasyon, ilacın hem ribozomal koruma 

proteinlerine hem de efluks pompalarına karşı dirençli hale gelmesine katkıda bulunmaktadır 

(39). 

Klinik kullanıma dair özellikleri değerlendirildiğinde, birinci nesil tetrasiklinlerden 

günümüzde yalnızca tetrasiklin rutin olarak kullanılmaktadır ve yalnızca oral 

formülasyonları mevcuttur. Buna karşılık, ikinci nesil ajanlar olan doksisiklin ve minosiklin, 

hem oral hem de intravenöz formlarda yaygın biçimde kullanılmaktadır. Üçüncü nesil 

temsilcilerden tigesiklin ve eravasiklin yalnızca intravenöz formda bulunurken, omadasiklin 

hem oral hem de intravenöz formülasyonlara sahiptir. Bu farklılıklar, klinik kullanımda 

farmasötik avantajlar sağlayarak çeşitli enfeksiyon türlerinde daha geniş bir uygulama alanı 

sunar (20). 

2.4. Tigesiklin 

Tigesiklin, tetrasiklin sınıfı antibiyotiklerin yapısal olarak modifiye edilmiş bir türevi 

olan ilk glisilsiklin ajanıdır. Bu molekül, özellikle klasik tetrasiklinlere karşı gelişen yaygın 

direnç mekanizmalarını aşmak amacıyla geliştirilmiştir. Yapısal olarak minosiklin temel 
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alınarak N9 pozisyonuna eklenen bir glisilamido yan zinciri ile elde edilmiştir. Bu yapısal 

değişiklik, ribozomal bağlanma bölgesine olan afiniteyi artırırken, aynı zamanda efluks 

pompalarına karşı daha dirençli bir yapı kazandırmıştır (11,37). Tigesiklin, geniş 

antimikrobiyal spektruma sahip bir glisilsiklin antibiyotik olup, hem gram pozitif hem de 

gram negatif bakterilere karşı etkili bir ajan olarak öne çıkmaktadır. Ayrıca aerobik ve 

anaerobik mikroorganizmalar üzerinde de belirgin in vitro aktivite göstermektedir. Klinik 

olarak en dikkat çekici özelliği ise, dirençli suşlara karşı yüksek etkinliğidir. Özellikle 

MRSA, vankomisine dirençli enterokoklar ve penisiline dirençli Streptococcus pneumoniae 

gibi yaygın dirençli gram pozitif patojenlerin yanı sıra, MDR gram negatif bakterilere karşı 

da güçlü antimikrobiyal aktivite göstermektedir. Tigesiklinin bu geniş etkili profili, onu 

polimikrobiyal ve tedaviye dirençli enfeksiyonlarda önemli bir terapötik seçenek haline 

getirmiştir (22). 

Tigesiklin, 2005 yılında FDA tarafından "Tygacil" ticari adıyla onaylanmıştır (40,41). 

Bu onay, komplikasyonlu intraabdominal enfeksiyonlar ile komplikasyonlu cilt ve yumuşak 

doku enfeksiyonları tedavisini kapsamaktadır (42,43).  Ardından 2006 yılında Avrupa İlaç 

Ajansı tarafından Avrupa pazarında da kullanımına izin verilmiştir (41,44). Daha sonra, 2008 

yılında FDA tarafından toplum kökenli pnömoni tedavisinde kullanılmak üzere endikasyon 

genişlemesine gidilmiştir (45,46). 

Tigesiklinin piyasaya sunulmasının ardından çeşitli endikasyonlar için etkinliği 

araştırılmıştır. Bu çalışmalar arasında hastane kökenli pnömoni, diyabetik ayak 

enfeksiyonları, MDR patojenlere karşı acil tedavi yaklaşımları, hastane kaynaklı üriner 

sistem enfeksiyonları ve Clostridioides difficile enfeksiyonları yer almaktadır (47). Ancak 

tigesiklinin klinik uygulamadaki sınırlayıcı yönlerinden biri, oral biyoyararlanımının oldukça 

düşük olması nedeniyle yalnızca intravenöz yolla uygulanabilmesidir (41). 

2.4.1. Tigesiklin Etki Mekanizması 

Tetrasiklinler, protein sentezini bozarak antibakteriyel etkilerini gösterirler. 

Translasyon sırasında 30S ribozomal alt birimdeki 16S rRNA bölgesine sıkıca bağlanarak 

aminoaçil-tRNA’nın bakteriyel ribozoma bağlanmasını önlerler. Bu müdahale, aminoaçil-

tRNA’nın ribozomdaki alıcı bölgeye (A) girişini engelleyerek polipeptit zinciri oluşumu 

sırasında amino asit kalıntılarının dahil edilmesini bozar. Sonuç olarak, bakteriyel protein 
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sentezi durdurulur ve bakteriyel büyümenin inhibisyonuna yol açar (48). Tetrasiklinlerin etki 

mekanizması genellikle bakteriyostatiktir çünkü tetrasiklinler ve ribozomlar arasındaki 

etkileşim geri dönüşümlüdür (28). Ancak, in vitro kanıtlar, üçüncü nesil tetrasiklinlerden olan 

tigesiklinin bakterisidal aktivite gösterebileceğini göstermiştir (20). Tipik olarak tek bir lipid 

çift katmanlı hücre zarına sahip olan Gram-pozitif bakterilerde, tetrasiklinler hem pasif 

difüzyon hem de aktif taşıma mekanizmaları yoluyla sitoplazmaya nüfuz edebilir. 

Sitoplazmanın içine girdikten sonra, tetrasiklinler Mg 2+ iyonlarıyla bağlanarak etkili 

ribozomal hedeflemeyi kolaylaştırır (11). Öte yandan, Gram-negatif bakteriler, tetrasiklin 

girişine bariyer görevi gören lipopolisakkaritlerden oluşan ek bir dış zara sahiptir. Bu bariyeri 

aşmak için, tetrasiklinler öncelikle OmpF ve OmpC gibi dış zar porinlerinden (OMP’ler) 

hücreye nüfuz eder. Tetrasiklinlerin bu porin kanallarından magnezyum-tetrasiklin 

koordinasyon kompleksleri olarak geçtiğine inanılmaktadır. Daha sonra, serbest tetrasiklin 

ayrışır ve sitoplazmik zarın lipid çift katmanından yayılır. Alternatif olarak, tetrasiklinler 

pasif difüzyon veya aktif taşıma mekanizmaları yoluyla bakteri hücrelerine girebilir ve aktif 

taşıma mekanizmalarının her ikisi de aktif alım için ATP ve Mg 2+ gerektirir (49–51). 

Tigesiklin ve eravasiklin, ribozomal 30S alt birimini hedef alarak, aminoaçil-tRNA 

moleküllerinin A bölgesine girişini engelleyerek ve amino asitlerin peptit zincirlerine dahil 

olmasını önleyerek bakteriyel büyümeyi engeller. Tigesiklinin gücü, minosiklinin ve 

geleneksel tetrasiklinlerin gücünü üç ila yirmi kat aşar (47,52). 

2.4.2. Tigesiklinin Farmakokinetik Özellikleri 

Bir ilacın FK/FD profili, antibakteriyel etkinliğin öngörülmesinde temel bir parametre 

olarak kabul edilir. Tigesiklin özelinde değerlendirildiğinde, bu ilişki en iyi şekilde plazma 

konsantrasyon-zaman eğrisi altındaki alanın (EAA) MİK’e oranı (EAA/MİK) ile 

tanımlanmaktadır. Bu oran, ilacın hedef mikroorganizmaya karşı etkinliğini belirlemede 

kritik bir FK/FD indeksi olarak öne çıkmakta ve tigesiklinin zaman bağımlı, ancak post-

antibiyotik etkisi olan bir antibiyotik profiline sahip olması nedeniyle klinik etkinliği 

açısından belirleyici bir göstergedir (47,53). Tigesiklinin önerilen standart doz rejimi, 100 

mg'lık yükleme dozunu takiben her 12 saatte bir 50 mg idame dozu şeklindedir. FK 

özellikleri incelendiğinde, tigesiklinin vücutta oldukça geniş bir doku dağılımına sahip 

olduğu görülmektedir; bu durum, ilacın dağılım hacminin 7–10 L/kg arasında değişmesiyle 
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açıklanabilir. Tigesiklinin sistemik klirensi 0,2–0,3 L/h/kg aralığında olup, eliminasyon yarı 

ömrü ise 37 ila 67 saat arasında değişmektedir. Bu parametreler, ilacın vücutta uzun süre 

kaldığını ve doku penetrasyonunun yüksek olduğunu göstermektedir. Ayrıca tigesiklin, 

plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır ve bu bağlanma davranışı atipik ve nonlineer 

bir karakter gösterebilir. Bu da ilacın serbest fraksiyonunun değişken olmasına yol 

açabilmektedir (54). İn vitro çalışmalar, tigesiklinin hem gram pozitif hem de gram negatif 

pek çok patojene karşı yüksek düzeyde antimikrobiyal aktivite sergilediğini ortaya 

koymuştur. Yaghoubi ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, tigesiklinin 3 

mg/kg dozunda uygulandığında zamana bağlı bakterisidal etki gösterdiği ve bu etkinin uzun 

süreli bir post-antibiyotik etki ile birlikte seyrettiği rapor edilmiştir (55).  

Tigesiklinin önerilen standart doz rejimi (50 mg, 12 saatte bir kez), klinik uygulamada 

etkinliği açısından halen tartışmalı bir konudur. Son dönemde gerçekleştirilen bazı klinik 

çalışmalar, standart doz tigesiklinin belirli hasta gruplarında özellikle kritik hastalar ve 

dirençli patojenlerle enfekte olanlarda yetersiz antimikrobiyal aktivite gösterdiğini 

bildirmiştir (56,57). Buna karşılık, bazı veriler tigesiklinin yüksek dozda uygulanmasının 

(100 mg, 12 saatte bir kez) hastane kaynaklı pnömoni gibi ciddi enfeksiyonlarda daha olumlu 

klinik sonuçlarla ilişkili olduğunu göstermektedir (58). Ayrıca, MDR bakteriyel enfeksiyona 

sahip yoğun bakım hastalarında yüksek doz tigesiklin kullanımının daha yüksek klinik 

iyileşme oranlarıyla ilişkili olabileceği belirtilmektedir (59). Bu bağlamda, tigesiklinin 

etkinliğini maksimize etmek ve tedavi başarısını artırmak amacıyla, farklı hasta 

popülasyonlarına özgü dozaj optimizasyonunun gerekliliği gündeme gelmektedir (54). 

Emilim  

Tigesiklin yalnızca intravenöz yolla uygulanabilecek şekilde geliştirilmiş olup, oral 

biyoyararlanımı klinik açıdan anlamlı değildir. Tigesiklin intravenöz olarak uygulandığında 

%100 biyoyararlanıma sağlamaktadır (60).  

Dağılım 

Tigesiklin yüksek oranda proteine bağlanır ve diğer mevcut tetrasiklinlerle 

karşılaştırıldığında büyük bir dağılım hacmine sahiptir. Safra kesesi, akciğer ve kolondaki 

tigesiklin konsantrasyonları serum konsantrasyonlarından daha yüksekken (61), kemik ve 
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sinoviyal sıvıdaki tigesiklin konsantrasyonları serum konsantrasyonlarından daha düşüktür 

(62). Tablo 2.2’de tigesiklinin farmakokinetiği ile ilgili bazı veriler gösterilmiştir. 

Tablo 2.1. Tigesiklin farmakokinetiği (61) 

Farmakokinetik parametre  Değer 

Protein bağlama %71–%89 

Dağıtım hacmi 7–9 L/kg 

Tepe konsantrasyonu 0,6–1,5 μg/mL 

Çukur seviyesi 0,13 μg/mL 

Konsantrasyon eğrisinin altındaki alan 5 μgh/mL 

Metabolizma Yaygın olarak metabolize edilmez 

Eliminasyon yarı ömrü 36 saat 

Eliminasyon yolu Safra atılımı 

Metabolizma 

İn vitro çalışmalar tigesiklinin kapsamlı bir şekilde metabolize edilmediğini 

göstermiştir (61). Glukuronidasyon yoluyla az miktarda metabolizma meydana gelebilir. 

Tigesiklinin yaklaşık 36 saatlik bir yarı ömrü vardır (28,61).  

Eliminasyon 

Esas olarak safra ve dışkıda değişmemiş ilaç ve metabolitler olarak atılır (%59). İlacın 

bir başka atılma yolu ise, idrarla değişmemiş ilaç olarak gerçekleşmektedir. FK çalışmalara 

dayanarak yaşa, cinsiyete veya ırka bağlı olarak dozaj ayarlaması gerekmemektedir (61). 

2.4.3. Tigesiklinin Farmakodinamik Özellikleri 

Tigesiklinin FD özellikleri, klasik tetrasiklinlerden türetilmiş olmasına rağmen, MDR 

patojenlere karşı etkili olacak şekilde geliştirilmiştir. FD açıdan değerlendirildiğinde, 

tigesiklin için en anlamlı FK/FD parametre EAA/MİK oranıdır (63). Yapılan çalışmalarda 

tigesiklinin etkinliğinin, bu parametreye bağlı olarak optimize edildiği gösterilmiştir. 

Özellikle komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve komplike cilt ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarında klinik başarı ile EAA/MİK arasındaki doğrudan ilişki gösterilmiştir (64). 
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Çok sayıda çalışmanın gösterdiği gibi, tigesiklinin Staphylococcus aureus, 

Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve Acinetobacter baumannii gibi yaygın patojenlere 

karşı MİK değerleri oldukça düşüktür. Özellikle gram pozitif organizmalarda MİK90 

değerleri genellikle 0.5 mg/L ve altında rapor edilmiştir. S. aureus suşlarında tipik olarak 

0.25–0.5 mg/L (MRSA dahil), E. faecalis suşlarında ise genellikle 0.13–0.25 mg/L arasında 

değişim göstermektedir (65). Enterobacteriaceae aile üyelerinde (örneğin E. coli), tigesiklin 

MİK90 değerleri çoğu çalışmada 0.25–1 mg/L aralığında olup, %99’dan fazla suş 2 mg/L 

veya daha düşük konsantrasyonlarla inhibe edilebilmektedir. A.baumannii için ise çoğu 

izolatın %90 üzerinin MİK ≤2 mg/L düzeyinde olduğu ve MIK90 değerlerinin genellikle 1–

2 mg/L aralığında raporlandığı görülmüştür (66). Tigesiklin ayrıca belirgin bir post-

antibiyotik etki göstermektedir. Post-antibiyotik etki, ilacın ortamdan çekilmesinden sonra 

dahi bakteri çoğalmasının baskılanmaya devam ettiği süreyi ifade eder. Tigesiklinin 

Staphylococcus aureus ve Escherichia coli gibi bakterilerde 1 ila 3 saat arasında değişen 

post-antibiyotik etki süresi bildirilmiştir. Bu özellik, özellikle aralıklı doz uygulamalarında 

bakteriyel replikasyonu baskılamak açısından klinik önem taşır (67). 

2.4.4. Direnç Mekanizmaları 

Yapılan in vitro çalışmalar, tigesikline karşı azalmış duyarlılıkla ilişkili bazı Tet 

proteinlerinin – özellikle Tet(X), Tet(A), Tet(K) ve Tet(M) – çeşitli mobil genetik elementler 

aracılığıyla yatay gen transferi sonucu kazanılabileceğini göstermektedir. Bu genler, MİK 

değerlerinde artışa neden olan mutasyonların edinilmesine katkıda bulunabilir (55). Özellikle 

tet(X) geninin mobil varyantları hem insan hem de hayvan kaynaklı izolatlarda saptanmış 

olup, yeni gelişen tigesikline direnç mekanizmaları arasında öne çıkmaktadır (55,68). Tet(X), 

ilk olarak Bacteroides spp.’den izole edilen ve Enterobacteriaceae ile bazı Acinetobacter 

türlerinde de tanımlanan flavin bağımlı bir monooksijenaz enzimidir (55). 

2.4.5. Tigesiklinin Yan Etki Profili  

Tigesiklinin klinik kullanımı sırasında en sık bildirilen yan etkiler gastrointestinal 

sistemle ilişkilidir. Bulantı, kusma ve diyare en yaygın advers olaylardır ve genellikle 

tedavinin erken dönemlerinde ortaya çıkar (69). Hematolojik açıdan yüksek dozda tigesiklin 

tedavisinin fibrinojen konsantrasyonunda azalmaya, INR ve aPTT değerlerinde artışa neden 

olduğu bulunmuştur (70). Hepatik toksisite tetrasiklinlerde nadir görülen bir durumdur ve 
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çoğunlukla yüksek doz alan hastalarda görülür. Tigesiklinin klinik çalışmalarda hepatik 

enzimleri ve bilirubini artırdığı gösterilmiştir (61). Tetrasiklin sınıfı antibiyotiklerin 

çocuklarda kullanımı, ilacın kalsiyumla yüksek afinitesi nedeniyle çeşitli gelişimsel riskler 

taşımaktadır. Bu ilaçlar kemik dokusunda ve dişlerde birikerek, hem kemik büyümesini 

geçici olarak inhibe edebilir hem de diş minesinde geri dönüşümsüz renk değişikliklerine 

(sarı-gri-kahverengi lekelenme) yol açabilir. Bu etkiler, özellikle kemik gelişiminin hızlı 

olduğu dönemlerde daha belirgin olup, gebeliğin başından itibaren fetüste ve doğum sonrası 

8 yaşına kadar olan çocuklarda görülebilir. Ek olarak, pazarlama sonrası raporlar tigesiklinin 

akut pankreatit gelişimi ile ilişkilendirildiği göstermiştir (61).  

2.4.6. Özel Popülasyonlarda Kullanımı 

Pediatrik Popülasyonda (8–17 Yaş) Kullanımı 

Boyut, fizyoloji ve biyolojik gelişimdeki farklılıklar nedeniyle, bir ilacın FK profili 

çocuklarda yetişkinlerden farklı olabilmektedir ve yaş grupları arasında değişiklik 

gösterebilmektedir. Bu nedenle, pediatrik hastalarda kullanım için belirli bir dozaj 

tanımlamak gerekmektedir. 8 ila 16 yaş arasındaki çocuklarda tigesiklinin artan dozlu bir 

çalışmasında, 12 yaş ve üzeri çocuklarda 2 mg/kg/gün’lük bir dozun, maksimum 50 mg doza 

kadar uygulanmasının, yetişkinlerde etkili olduğu bildirilen değerlere benzer EAA değerleri 

sağladığı, ancak 8 ila 11 yaş arasındaki çocuklarda uygun dozun, klirensteki büyük 

değişkenlik nedeniyle belirlenemediği sonucuna varılmıştır (71). 

Geriatrik Popülasyonda (>65 Yaş) Kullanımı 

Yaşlılarda yapılan tekli doz FK çalışmaları, tigesiklinin eliminasyon ve dağılımında 

genç erişkinlere benzer profil gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu nedenle doz ayarlaması 

önerilmemektedir (72). 

Gebelikte Kullanımı 

Tigesiklin, tetrasiklin türevi bir antibiyotik olduğu için kemik ve diş gelişimine olası 

etkileri nedeniyle gebelik kategorisi D olarak sınıflandırılmıştır. Gebeliğin ikinci ve üçüncü 

trimesterlerinde kullanımı kontrendikedir ya da yalnızca yaşamı tehdit eden durumlarda, 

alternatif yoksa ve fayda yüksekse düşünülmelidir (72). 
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Karaciğer Yetmezliğinde Kullanımı 

Hafif ila orta şiddette karaciğer yetmezliği olan hastalarda (Child Pugh A ve Child 

Pugh B) doz ayarlaması gerekli değildir. Şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalarda (Child 

Pugh C), enjeksiyon için tigesiklinin başlangıç dozu 100 mg olmalı ve ardından her 12 saatte 

bir 25 mg’lık azaltılmış bir idame dozu uygulanmalıdır. Şiddetli karaciğer yetmezliği olan 

hastalar (Child Pugh C) dikkatli bir şekilde tedavi edilmeli ve tedavi yanıtı açısından 

izlenmelidir (72).  

Böbrek Yetmezliğinde Kullanımı  

FK çalışmalar, kreatin klirensi <30 mL/dk olan ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda 

tigesiklinin eliminasyonunda anlamlı değişiklik olmadığını bu nedenle doz ayarlaması 

gerekmediğini ortaya koymuştur (72). 

2.5. Klinik Yanıt 

C-reaktif protein (CRP), stabil bir şekilde korunan akut faz proteinidir ve bu da 

immünolojik yanıtta merkezi bir rol oynadığını göstermektedir. Esas olarak interlökin-6’ya 

yanıt olarak karaciğerde sentezlenir ve fagositozu teşvik eden patojenlerin polisakkaritlerine 

bağlanır. Birkaç çalışma, CRP’nin enfeksiyon tanısında ve antibiyotik tedavisine yanıtın 

izlenmesinde yararlı olabileceğini göstermiştir (73).  

Biyobelirteçler arasında yer alan CRP ve prokalsitonin (PCT), enfeksiyonların 

tanımlanmasında, enfeksiyon varlığının öngörülmesinde ve antibiyotik tedavisine verilen 

yanıtın izlenmesinde klinik olarak anlamlı katkı sağlayan parametrelerdir. CRP, inflamatuvar 

yanıtı yansıtan akut faz reaktanlarından biri olup, hem enfeksiyöz hem de non-enfeksiyöz 

süreçlerde artış gösterebilir. Buna karşın PCT, özellikle bakteriyel enfeksiyonlara daha özgün 

bir yanıt oluşturarak, enfeksiyonun bakteriyel kökenli olup olmadığının ayrımında ve 

antibiyotik tedavisinin gerekliliğinin değerlendirilmesinde daha seçici bir belirteç olarak 

kullanılmaktadır. Her iki biyobelirteç de, klinik durumun dinamik takibinde ve tedavi 

sürecinin yönlendirilmesinde yardımcı olmaktadır (74,75). 

Literatürde, PCT düzeyinin başlangıca göre %80 oranında azalmasının, başarılı 

antibiyotik tedavisiyle anlamlı korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca PCT, tedavi 

süresini belirlemede ve gereksiz antibiyotik kullanımının önlenmesinde de yol göstericidir 
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(75). CRP, inflamasyon ve enfeksiyon sırasında hızlı yükselen bir akut faz reaktandır. Klinik 

enfeksiyon takibinde, CRP’de tedavi başından itibaren 3–5. günde sonra ≥%70 -75 düşüş, 

tedavi etkinliğiyle yüksek korelasyon göstermektedir (76). 

Lökositoz ve ateş, enfeksiyonun klasik klinik göstergeleri arasında yer alır. Ancak 

mevcut literatür, vücut sıcaklığındaki artışın enfeksiyon tanısında sınırlı bir duyarlılığa sahip 

olduğunu göstermektedir. Nitekim, enfekte hastaların önemli bir kısmı normotermik 

seyrederken, ateş varlığı da her zaman enfeksiyona özgü değildir. Ateşin birçok farklı 

enflamatuvar, otoimmün veya neoplastik süreçte de görülebileceği bilinmektedir (77). Bu 

nedenle, enfeksiyon tanısında tek başına vücut sıcaklığına dayanmak, tanı doğruluğunu 

azaltabilir; ateşin yokluğu enfeksiyonu dışlamadığı gibi, varlığı da enfeksiyona özgü değildir 

(73,78,79). Lökosit (WBC) sayısındaki artış, enfeksiyonla sıklıkla ilişkilendirilen klasik 

hematolojik yanıt mekanizmalarından biridir. Ancak enfeksiyon varlığında lökositoz kadar 

lökopeni de gözlemlenebilir; bu durum özellikle ağır sistemik enfeksiyonlar veya immün 

yetmezlik durumlarında daha belirgindir. Ayrıca, WBC enfeksiyon dışı pek çok faktörden, 

özellikle glukokortikoid kullanımı gibi ilaçlara bağlı olarak da etkilenebilir. Bu tür etkenler 

WBC sayısında artışa yol açarak yalancı pozitif sonuçlara neden olabilir. Literatürde yapılan 

çeşitli çalışmalarda, WBC’nin enfeksiyon tanısında özgüllük ve duyarlılık açısından sınırlı 

performans sergilediği gösterilmiş, dolayısıyla izole WBC değerlendirmesinin enfeksiyon 

tanısında yeterli olmadığı vurgulanmıştır (73). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 
Bu retrospektif çalışmada İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBÜ’de yatmış ve tigesiklin tedavisi almış hastalar 

taranarak doza bağlı yan etki profilinin ortaya konması planlanmıştır. Çalışmanın 

yürütülmesine dair yazılı izin alınmış ve bu izinle İnönü Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na başvurularak 11.03.2025 tarihinde 

2025/7349 numaralı karar ile etik kurul onayı alınmıştır (EK-1). 

Bu uzmanlık tezi Ocak 2022 – Aralık 2024 tarihleri arasında retrospektif gözlemsel 

bir çalışma olarak yürütülmüştür. Bu süre zarfında YBÜ’nde yatmakta olup tigesiklin 

kullanan ve dahil edilme kriterlerini sağlayan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.  

Dahil etme kriterleri 

- ≥48 saat YBÜ yatışı olmak, 

- ≥72 saat boyunca tigesiklin tedavisi almak, 

- ≥18 yaş, 

Hariç tutma kriterleri 

- Eksik verilere sahip hastalar 

3.1. Değerlendirme 

Çalışma kapsamında belirlenen yıllar arasında tigesiklin tedavisi alan hastaların 

verileri hastane bilgi yönetim sisteminden elde edilmiştir. Bilgi toplama işlemi, belirlenen 

sürede tigesiklin tedavisi alan tüm hastaların incelenmesi ve çalışmaya dahil edilmesiyle 

oluşturulmuştur. Tigesiklin tedavisi alan hastalar düşük doz alan grup (50 mg, 12 saatte bir 

kez) ve yüksek doz alan grup (100 mg, 12 saatte bir kez) olacak şekilde kayıt altına alınmıştır. 

Hastaların klinik ve sosyodemografik bilgileri (yaş, cinsiyet, komorbidite), yatış nedeni, yatış 

tarihi, YBÜ’de yatış süresi, laboratuvar değerleri takip formu aracılığı ile kişisel gizlilik 

şartlarına azami derecede riayet edilerek kaydedilmiştir (EK-2). Kaydı bulunan laboratuvar 

değerleri tigesiklin tedavi süresinin belirlenen zaman aralıklarına göre toplanmıştır. Bu 

zaman aralıkları; tigesiklin tedavisi başlamadan hemen önceki değer, tedavinin başladığı 

üçüncü gün, tedavinin bittiği gün, tedavi bittikten sonraki üçüncü ve beşinci günler olmak 

üzere kaydedilmiş olup tedavi öncesi ve sonrası laboratuvar değerlerindeki değişim 

izlenmiştir.  
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Bu değerler sırasıyla; 

-Biyokimya parametrelerinden serum kreatinin, ALT, AST, GGT, ALP, total 

bilirubin, direkt bilirubin, amilaz, lipaz, sodyum ve kalsiyum değerleri 

-Koagülasyon parametrelerinden INR, aPTT ve PTZ değerleri 

-Hematolojik parametrelerden WBC, PLT, HGB 

-Enfeksiyon parametrelerinden ise CRP ve PCT şeklindedir. 

Literatür taranarak benzer çalışmalar dikkate alındığında tigesiklin tedavisine alınan 

laboratuvar yanıtın sağlıklı değerlendirilebilmesi için çalışmaya en az üç gün (en az 6 doz) 

tigesiklin alan hastalar dahil edilmiştir (80,81). 

Hastane bilgi yönetim sistemi incelenerek elde edilen laboratuvar bulguları ve 

verilerin kaydı klinik eczacı tarafından formlara kaydedilerek muhafaza edilmiştir.  

3.2. Klinik kürün değerlendirilmesi  

 Enfeksiyon tedavisinin değerlendirilmesinde klinik küre ulaşılma durumu genellikle, 

CRP değerlerinde başlangıç değerine göre en az %30'luk bir azalma ve enfeksiyonun klinik 

belirti ve semptomlarının bulunmaması şeklinde tanımlanmaktadır. Bununla birlikte PCT 

düzeyinin başlangıca göre %80 oranında azalması (75) ve CRP’de tedavi başından itibaren 

3–5. günden sonra ≥%70-75 düşüş klinik kürü göstermektedir (76). Çalışmamızda klinik kür 

enfeksiyon hastalıkları uzmanlarının önerisi üzerine semptomların ortadan kalkmasının yanı 

sıra WBC düzeylerinin normal aralığa gelmesi, PCT düzeyinin başlangıca göre %80 oranında 

azalması ve CRP düzeyinin başlangıca göre %70 oranında azalması şeklinde tanımlanmıştır. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz Sosyal Bilimler için İstatistiksel Paket (Statistical Package for the 

Social Sciences-SPSS, IBM corp., ABD) versiyon 27.0 yazılımı kullanılarak yapılmıştır. 

Çalışmada yer alan değişkenlerden nitel veriler sayı (yüzde) ile özetlenmiştir. Nicel verilerin 

normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogrov Smirnov testi kullanılarak belirlenmiş olup 

nicel veriler ortanca (minimum-maksimum) ve ortalama ± standart sapma şeklinde 

özetlenmiştir. İstatistik analizlerde kategorik değişkenler Pearson ki-kare testi, Yates 

düzeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Nicel 

değişkenler için ise iki bağımsız grup arasındaki karşılaştırmalar için Mann Whitney U testi 
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kullanılmıştır. Uygulanan istatistiksel analizlerde p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada değerlendirilen 145 hastanın %68.3’ü erkek, %31.7’si kadındı. Yaş 

ortalaması 63.9 ± 18.2 yıl olup, ortanca yaş 68’dir. Komorbidite dağılımına bakıldığında, 

hastaların %28.3’ünün ek hastalığı bulunmazken, en sık görülen komorbidite sayısı üç 

(%24.1) olarak belirlendi. Yatış nedenleri arasında medikal nedenler (%69.0), cerrahi ya da 

trafik kazasına bağlı nedenlere (%31.0) kıyasla daha yaygındı. Hastaların büyük çoğunluğu 

acil servisten (%77.9) kabul edilmişti. Çalışmaya dahil edilen hastalarda mortalite oranı 

%64.6 olarak saptanmıştır. Medyan yatış süresi 42 gün, tigesiklin tedavi süresi (medyan) ise 

11 gündür. Tigesiklin tedavisi genellikle ampirik olarak başlatılmış (%66.9) ve en sık düşük 

dozda (%64.1) uygulanmıştır. Mikrobiyolojik duyarlılık açısından hastaların %35.2’sinde 

duyarlılık saptanmış olup %22.1’inde ise direnç gözlenmiştir. Hastalara ait diğer demografik 

ve tedaviye ilişkin değerleri Tablo 4.1’de verilmiştir.  

Tablo 4.1. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastaların Demografik ve Tedaviye İlişkin Özellikleri 

Değişkenler  

Cinsiyet (n, %) 
Erkek 99 (68.3) 

Kadın 46 (31.7) 

Yaş (ortalama ± standart 

sapma) 
 63.94 ± 18.18 

Yatış süresi (Medyan (min-

max)-gün) 
 42(6-375) 

Komorbidite sayısı 

(n, %) 

0 41 (28.3) 

1 25 (17.2) 

2 22 (15.2) 

3 35 (24.1) 

Eşzamanlı kullanılan ilaç 

sayısı (Medyan (min-max)-

gün) 

 15(8-26) 

Yatış nedeni (n, %) 
Cerrahi ya da trafik kazası 45 (31.0) 

Medikal 100 (69.0) 

Geliş şekli (n, %) 
Acil 113 (77.9) 

Devir 32 (22.1) 

Çıkış şekli (n, %) 

Taburcu 20 (13.9) 

Devir 31 (21.5) 

Mortalite 93 (64.6) 

Tigesiklin başlama sebebi (n, 

%) 

Ampirik 97 (66.99 

Etkene Yönelik 48 (33.1) 

Tigesiklin tedavi süresi  

(Medyan (min-max)-gün) 
 11(3-23) 

Tigesiklin dozu (n, %) 
Düşük doz 93 (64.1) 

Yüksek doz 52 (35.9) 

Tigesiklin duyarlılığı 

(n, %) 

Yok 62 (42.8) 

Duyarlı 51 (35.2) 

Dirençli 32 (22.1) 
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Tigesiklin tedavisine ek olarak hastaların büyük bir kısmına Meropenem ve/veya 

Kolistin gibi antibiyotikler de verilmiş, özellikle üçlü kombinasyonlar (%10.3 

Meropenem+Kolistin+Tigesiklin; %6.9 Meropenem+Kolistin+diğer) dikkat çekmiştir. 

Tedavi öncesinde hastaların %86.7’sinin en az bir farklı antibiyotik aldığı belirlenmiştir. 

Tablo 4.2. Cinsiyete Göre Tigesiklin Dozunun Dağılımı 

Değişken 
Cinsiyet 

p 
Erkek Kadın 

Tigesiklin Dozu 
Düşük doz 65 (65.66) 28 (60.87) 

0.709* 

Yüksek doz 34 (34.34) 18 (39.13) 

*:Yates düzeltmeli ki-kare test 

Verilen tabloya göre tigesiklin dozu ile cinsiyet arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamaktadır (p = 0.709). Erkek hastaların %65.7’sine düşük doz, %34.3’üne 

ise yüksek doz tigesiklin uygulanmıştır. Kadınlarda ise bu oranlar sırasıyla %60.9 ve 

%39.1’dir. Her iki cinsiyette de düşük doz daha sık tercih edilmiş olmakla birlikte, doz 

dağılımları cinsiyete göre benzerlik göstermektedir. Ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Bu durum, tigesiklin dozunun belirlenmesinde cinsiyetin etkili bir faktör olmadığını 

düşündürmektedir. 

Tablo 4.3. Cinsiyete Göre Yaş Değişkeninin Tanımlayıcı İstatistikler ile Karşılaştırılması 

Değişken 
Cinsiyet 

p 
 

Erkek Kadın  

Yaş 62.98 ± 17.35 66 (18-92) 66 ± 19.88 71 (18-95) 0.125*  

*:Mann Whitney U testi 

Bu veriye göre erkek hastaların yaş ortalaması 62.98 ± 17.35 yıl (medyan: 66), kadın 

hastaların ise 66 ± 19.88 yıl (medyan: 71) olarak hesaplanmıştır. Her ne kadar kadın 

hastaların yaş ortalaması ve medyan yaşı erkeklere kıyasla daha yüksek olsa da, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p = 0.125). Bu sonuç, çalışmadaki yaş dağılımının 

cinsiyete göre benzer olduğunu ve yaşın cinsiyetle anlamlı bir ilişkisi olmadığını 

göstermektedir. 
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Tablo 4.4. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Görülen Komorbidite Dağılımı 

Komorbiditeler n % 

Hipertansiyon 61 21.48 

Tip 2 diyabet 37 13.03 

KOAH 28 9.86 

Kalp yetmezliği 19 6.69 

Hiperlipidemi 15 5.28 

Kroner arter hastalığı 12 4.23 

Alzheimer 10 3.52 

Atriyal fibrilasyon 10 3.52 

Benin prostat hiperplazisi 10 3.52 

Parkinson 9 3.17 

Serebrovasküler olay 8 2.82 

Astım 6 2.11 

Diğerleri 59 20.77 

Toplam 284 100 

KOAH: Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı   

Bu tabloda yer alan veriler, hastalarda görülen komorbidite dağılımını göstermektedir. 

Toplamda 284 komorbidite kaydedilmiş olup, her hasta birden fazla hastalığa sahip olabilir. 

En sık görülen komorbidite hipertansiyon olup, tüm komorbiditelerin %21.5’ini 

oluşturmaktadır. Bunu sırasıyla tip 2 diyabet (%13.0), Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

(KOAH) (%9.9), ve kalp yetmezliği (%6.7) takip etmektedir.  

Tablo 4.5. Komorbidite Sayısına Göre Hastaların Çıkış Şeklinin Karşılaştırılması 

Değişken 
Komorbidite sayısı n (%) 

p* 
0 1 2 3 4 5 6 7 

Çıkış 

Şekli 

Taburcu 10 (24.39) 5 (20.00) 3 (13.64) 2 (5.88) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 

0.232 Devir 12 (29.27) 6 (24.00) 4 (18.18) 4 (11.76) 2 (33.33) 2 (18.18) 0 (0.00) 1 (33.33) 

Mortalite 19 (46.34) 14 (56.00) 15 (68.18) 28 (82.35) 4 (66.67) 9 (81.82) 2 (100.00) 2 (66.67) 

*: Pearson ki-kare testi 

Çalışmada, komorbidite sayısı arttıkça hastaların çıkış şekillerinde belirgin bir 

değişim gözlenmiştir. Komorbiditesi olmayan hastalarda taburcu oranı %24.4 iken, bu oran 

3 ve üzeri komorbiditeye sahip hastalarda belirgin şekilde azalmış ve bazı gruplarda hiç 

taburcu olmamıştır. Buna karşılık, mortalite oranı komorbidite sayısı arttıkça artış 

göstermiştir. Ancak bu farklılıklara rağmen, bu durum istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.  
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Tablo 4.6. Tigesiklin Başlama Sebebine Göre Hastaların Çıkış Şeklinin Karşılaştırılması 

Değişken 
Tigesiklin Başlama Sebebi n(%) 

p* 
Ampirik Etkene yönelik 

Çıkış Şekli 

Taburcu 11 (11.34) 9 (19.15) 

0.435 Devir 22 (22.68) 9 (19.15) 

Mortalite 64 (65.98) 29 (61.70) 

*:Pearson ki-kare testi 

Verilere göre, tigesiklin tedavisinin başlanma nedeni ile hastaların çıkış şekli arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p = 0.435). Ampirik başlanan hastalarda 

taburcu oranı %11.34 iken, etkene yönelik başlananlarda bu oran %19.15’dir. Mortalite 

oranları ise her iki grupta da yüksektir. Bu sonuç, tigesiklinin başlanma şeklinin hastanın 

prognozu üzerinde belirgin bir etkisi olmadığını, çıkış şekillerinin her iki grupta benzer 

dağıldığını göstermektedir. 

Tablo 4.7. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalardan Alınan Kültür Türlerinin Dağılımı 

Kültür adı n % 

Solunum yolu sekresyonu 95 55.24 

Tam otomize kan  35 20.35 

İdrar 32 18.61 

Yara 6 3.48 

Balgam 2 1.16 

Katater 1 0.58 

Beyin omurilik sıvısı 1 0.58 

Toplam 172 100 

Bu veriler, tigesiklin tedavisi öncesinde alınan kültür örneklerinin türlerine göre 

dağılımını göstermektedir. En sık alınan kültür, solunum yolu sekresyonuna ait kantitatif 

kültür olup tüm örneklerin %55.2’sini oluşturmuştur. Bunu sırasıyla tam otomize kan kültürü 

(%20.4) ve idrar kültürü (%18.6) takip etmektedir. Bu dağılım, enfeksiyon şüphesiyle en sık 

solunum yolu kaynaklı örneklerin değerlendirildiğini ve tedavi kararlarının ağırlıklı olarak 

bu kültür sonuçlarına dayandığını göstermektedir. 
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Tablo 4.8. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Mikrobiyolojik Kültürlerde Üreyen 

Patojenlerin Dağılımı 

Mikrobiyolojik kültürde üreyen Patojenler n % 

Acinetobacter baumannii 64 46.72 

Klebsiella pneumoniae 25 18.25 

Enterococcus faecium 11 8.03 

Pseudomonas aeruginosa 10 7.3 

Stenotrophomonas maltophilia 7 5.1 

Diğerleri 20 14.6 

Toplam 137 100 

Mikrobiyolojik kültür sonuçlarına göre izole edilen patojenler arasında Acinetobacter 

baumannii en sık saptanan etken olup, toplam izolatların %46.72’sini oluşturmaktadır. Bu, 

çalışmada yoğun olarak karşılaşılan dirençli bakterilerden biri olarak dikkat çekmektedir. 

Klebsiella pneumoniae %18.25 (n=25) ile ikinci en yaygın patojen olurken, Enterococcus 

faecium %8.03 (n=11) oranında saptanmıştır. Pseudomonas aeruginosa ise %7.3 (n=10) ile 

benzer şekilde önemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak öne çıkmaktadır.  

Tablo 4.9. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Kullanılan Kombinasyon Antibiyotiklerin 

Dağılımı 

Kombinasyon antibiyotikler n % 

Meropenem 69 33.5 

Kolistin 61 29.61 

Teikoplanin 20 9.71 

Ampisilin-sulbaktam 11 5.33 

Linezolid 8 3.88 

Pipersilin-tazobaktam 7 3.4 

Trimetoprim-sülfametaksazol 7 3.4 

Amikasin 7 3.4 

Diğerleri 16 7.77 

Çalışmada uygulanan kombinasyon antibiyotik tedavileri incelendiğinde, en sık tercih 

edilen ajan meropenem olup toplam kullanımın %33.5’ini oluşturmaktadır. İkinci sırada yer 

alan kolistin %29.61 ile MDR gram negatif bakterilere karşı sıklıkla başvurulan bir diğer 

önemli ajandır. Teikoplanin %9.71 oranında kullanılmış olup özellikle gram pozitif koklara 

yönelik tercih edilmiştir. Bu dağılım, tedavi stratejilerinin büyük ölçüde direnç profiline göre 

şekillendiğini ve çoklu antibiyotik kombinasyonlarına ihtiyaç duyulduğunu ortaya 

koymaktadır. 
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Tablo 4.10. Tigesiklin Dozuna Göre Tedavi Sonrası Klinik Kür ve Çıkış Şeklinin 

Karşılaştırılması 

Değişkenler 
Tigesiklin Dozu n (%) 

p 
Düşük doz Yüksek doz 

WBC (x 103/µL) 
Klinik kür 15 (31.91) 7 (25.93) 

0.781** 

Klinik kür değil 32 (68.09) 20 (74.07) 

CRP (mg/dL) 
Klinik kür 26 (29.55) 13 (26.53) 

0.859** 

Klinik kür değil 62 (70.45) 36 (73.47) 

PCT (ng/mL) 
Klinik kür 14 (16.47) 7 (14.89) 

1.0** 

Klinik kür değil 71 (83.53) 40 (85.11) 

Çıkış Şekli 

Taburcu 14 (15.05) 6 (11.76) 

0.022* Devir 26 (27.96) 5 (9.80) 

Mortalite 53 (56.99) 40 (78.43) 

*: Pearson ki-kare testi; **: Yates düzeltmeli ki-kare testi 

CRP: C-reaktif proteini; PCT: Prokalsitonin; WBC: Lökosit  

Tigesiklin tedavisinden sonraki ilk 24 saatte, yalnızca %29.7 oranında hastada WBC 

değerleri normale dönmüş; CRP düzeylerinde %70 oranında gerileme ve normal aralığa 

dönüş ise %28.5 oranında gözlenmiştir. Bu bulgular, tedaviye yanıtın sınırlı olduğunu 

göstermektedir. 

Tedavi öncesi ortalama WBC değeri 12.1 x103/μL olup, tedavinin 5. günü sonunda 

bu değer 9.75 x103/μL’e düşerek inflamatuvar yanıt açısından kısmi bir azalma göstermiştir. 

Benzer şekilde, CRP düzeyi başlangıçta ortalama 14.2 mg/dL iken, tedavi sonunda 8.8 

mg/dL’e kadar gerilemiştir. PCT düzeyi ise başlangıçta ortalama 5.1 ng/mL olarak 

saptanmış, tedavi sonunda 1.7 ng/mL seviyelerine düşmüştür. 

Tigesiklin tedavi dozları ile laboratuvar parametrelerinin düzelme oranları ve klinik 

sonlanımlar karşılaştırıldığında, düşük doz ve yüksek doz grupları arasında WBC, CRP ve 

PCT düzeylerinin normal aralığa dönme oranlarında anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(sırasıyla p=0.781, p=0.859 ve p=1.000). Ancak klinik sonlanım açısından 

değerlendirildiğinde, özellikle çıkış şekli bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

gözlenmiştir (p=0.022). Yüksek doz alan hastalarda taburcu oranı daha düşük (%11.76), 

mortalite oranı ise belirgin şekilde daha yüksek (%78.43) bulunmuştur. Tigesiklin tedavi 

süresi açısından ise gruplar arasında fark görülmemiştir (ortalama yaklaşık 11 gün, p=0.911).  
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Tablo 4.11. Tedavi Sürecinde Hematolojik Parametrelerin Zamana Bağlı Değişimi 

Parametre  Tigesiklin tedavi günleri İstatistiksel analiz 

 İlk Tigesiklin 

Dozunu 
Almadan 

Önce 24 Saat 

İçindeki 
Değer 

İlk 

Tigesiklin 
Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 
Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 
Bittikten 

Sonra 24 Saat 

İçindeki 
Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 
Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 
Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Gruplar arası 

Karşılaştırma 
(p1) 

Grup içi 

Karşılaştırma 
(p) 

PLT sayısı 

(x103/μL) 
(medyan, 

[min-maks]) 

193  

[4-1172] 

182.5  

[24-1562] 

161.5  

[8-890] 

177  

[6-1524] 

216  

[10-1480] 

p1=0.384  

HGB (g/dL) 

(medyan, 
[min-maks]) 

9.3 

[6.2-18.1] 

9.5  

[6.8-17.5] 

9.6  

[6.4-20.1] 

9.35  

[5.8-15] 

9.05  

[5.8-13.9] 

p1 =0.013 Tedavi sonrası 

5. Gün - Tedavi 
sonrası 24 saat p 

=0.006 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

HGB: Hemoglobin; PLT: Trombosit 

Tigesiklin tedavisi sürecinde PLT değerlerinin zamana bağlı değişimi incelendiğinde, 

tedavi öncesi ve sonrası ölçümler arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.384, 

Friedman testi). Tigesiklin tedavisi süresince hastaların HGB düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik saptanmıştır (p=0.013, Friedman testi). Tedavi öncesi medyan 

hemoglobin düzeyi 9.3 g/dL olup, tedavi süresince ve sonrasında bu düzeylerde hafif 

dalgalanmalar izlenmiştir. Tedavi sonrası 24. saatte HGB değeri 9.6 g/dL’ye yükselmiş, 

ancak tedavi sonrası 5. günde bu değer tekrar düşerek 9.05 g/dL’ye gerilemiştir. 

Grup içi karşılaştırmalarda, tedavi sonrası 5. gün ile tedavi sonrası 24. saat arasında 

anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0.006), bu da kısa süreli bir yükselişin ardından HGB 

düzeylerinde düşüş yaşandığını göstermektedir. Bunun dışında, diğer zaman noktaları 

arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı farklılık bulunmamıştır (p > 0.05). 
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Tablo 4.12. Tedavi Sürecinde Koagülasyon Parametrelerinin Zamana Bağlı Değişimi 

Parametre  Tigesiklin tedavi günleri İstatistiksel analiz 

 İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Gruplar arası 

Karşılaştırma 

(p1) 

Grup içi 

Karşılaştırma 

(p) 

INR 

(medyan, 

[min-maks]) 

1.24  

[0.88-3.79] 

1.28  

[0.95-13] 

1.42  

[0.95-11.45] 

1.3  

[1.02-3.89] 

1.18  

[0.99-2.36] 

p1 = 0.001 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p=0.004 

 

Tedavi sonrası 5. 

gün - Tedavi 

sonrası 24 saat 

p= 0.004 

aPTT  

(sn) 

(medyan, 

[min-maks]) 

28.5  

[15.5-300] 

32 

[18.9-441] 

32.85  

[18.6-254] 

33.2  

[20.1-141.4] 

28.3  

[20.2-53.6] 

p1 < 0.001 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 3. 

gün p=0.002 

 

İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p=0.001 

PTZ  

(sn) 

(medyan, 

[min-maks]) 

14.7  

[10.7-44.9] 

 

15.2  

[11.3-138] 

16.8  

[3.17-110.1] 

15.3  

[12.2-41.7] 

 

14.1 

[7.5-26.2] 

p1 = 0.002 

 

Tedavi sonrası 5. 

gün - Tedavi 

sonrası 24 saat 

p=0.004 

 

İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p=0.008 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı; INR: Uluslararası Normalleştirilmiş Oran-International 

Normalized Ratio; PTZ: protrombin zamanı  
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Tigesiklin tedavisi süresince hastaların INR düzeylerinde zamana bağlı olarak anlamlı 

değişiklikler gözlenmiştir (p=0.001, Friedman testi). Tedavi öncesi medyan INR değeri 1.24 

olup, tedavi süresince ve sonrasında bu değerlerde dalgalanmalar saptanmıştır. Özellikle 

tedavi sonrası ilk 24 saat içinde INR değeri belirgin şekilde artarak 1.42’ye ulaşmış ve bu 

artış, tedavi öncesine göre anlamlı bulunmuştur (p=0.004). Aynı şekilde, tedavi sonrası 5. 

gün ile tedavi sonrası 24. saat arasındaki fark da istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.004). 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların aPTT değerlerinde zaman içinde anlamlı bir 

değişim gözlenmiştir (p<0.001, Friedman testi). Tedavi öncesi ilk 24 saat içinde aPTT 'nin 

medyan değeri 28.5 saniye iken, tedavi sürecinde ve sonrasında bu değerlerde artış 

gözlenmiştir. Özellikle tedavi sonrası ilk 24 saatte aPTT değeri 32.85 saniye, tedavi sonrası 

3. günde 33.2 saniyeye yükselmiştir. 

Grup içi karşılaştırmalarda, tedavi öncesi ile tedavi sonrası 3. gün (p=0.002) ve tedavi 

öncesi ile tedavi sonrası 24. saat (p=0.001) arasında anlamlı farklılıklar saptanmıştır. Bu 

bulgular, tigesiklin tedavisinin özellikle erken dönemde aPTT değerlerinde anlamlı bir artışa 

neden olabileceğini göstermektedir. Ancak tedavi sonrası 5. günde aPTT değeri tekrar 28.3 

saniyeye düşmüş ve tedavi öncesi değerle fark göstermemiştir (p=1.000), bu da etkinin geçici 

olabileceğini düşündürmektedir. Diğer zaman dilimleri arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı 

bir fark saptanmamıştır (p > 0.05). 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların PTZ (protrombin zamanı) düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmiştir (p=0.002, Friedman testi). Tedavi 

öncesi median PTZ değeri 14.7 saniye iken, tedavi sonrası 24. saatte bu değer belirgin şekilde 

artarak 16.8 saniyeye ulaşmıştır. Bu artış, hem tedavi öncesine göre (p=0.008) hem de tedavi 

sonrası 5. güne göre (p=0.004) istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Diğer zaman 

noktaları arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p > 0.05). Özellikle tedavi sonrası 3. gün, 

tedavi sırası 3. gün ve tedavi sonrası 5. gün arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı bir 

değişiklik izlenmemiştir.  
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Tablo 4.13. Tedavi Sürecinde Biyokimya Parametrelerinin Zamana Bağlı Değişimi 

Parametre  Tigesiklin tedavi günleri İstatistiksel analiz 

 İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Gruplar arası 

Karşılaştırma 

(p1) 

Grup içi 

Karşılaştırma 

(p) 

Kreatinin 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-maks]) 

0.9  

[0.2-7.1] 

0.9 

 [0-7.5] 

1  

[0.2-6.2] 

1  

[0.3-4.3] 

0.8  

[0.2-5.4] 

p1 = 0.367  

Sodyum 

(mmol/L) 

(medyan, 

[min-maks]) 

141  

[130-181] 

142  

[128-176] 

143  

[130-164] 

140  

[130-157] 

140.5 

 [129-159] 

p1 = 0.359  

Kalsiyum 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-maks]) 

8.2  

[4.8-10.8] 

8  

[4.7-11.5] 

 

7.8  

[4.4-11.9] 

7.9  

[3.8-10.3] 

8.15  

[4.6-10.9] 

p1 = 0.001 Tedavi sonrası 

24 saat - Tedavi 

sonrası 5. Gün 

p=0.040 

 

Tedavi sonrası 

24 saat - İlk 24 

saat p =0.004 

Total 

bilirubin 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-maks]) 

0.72  

[0.24-4.32] 

0.8  

[0.22-8.59] 

1.03  

[0.1-9.96] 

1.07  

[0.3-15.6] 

0.89  

[0.2-12.7] 

p1 < 0.001 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

3.Gün p=0.027 

 

İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p<0.001 

Direkt 

bilirubin 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-maks]) 

0.19  

[0.04-2.31] 

 

0.22  

[0.03-5.46] 

0.29 

 [0.03-6.87] 

0.31 

 [0.03-

10.79] 

0.28  

[0.05-6.35] 

p1 = 0.001 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 3. 

gün p=0.019 

 

İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p=0.001 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların kreatinin düzeylerinde zamana bağlı olarak 

belirgin bir değişiklik izlenmemiştir. Tedavi öncesi medyan kreatinin değeri 0.9 mg/dL olup, 
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tedavi sırasında ve sonrasında bu değerlerde küçük dalgalanmalar görülse de istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.367, Friedman testi). 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların serum sodyum düzeylerinde anlamlı bir 

değişim saptanmamıştır (p=0.359, Friedman testi). Tedavi öncesi medyan sodyum düzeyi 

141 mmol/L iken, tedavi sırasında ve sonrasında bu değerlerde hafif dalgalanmalar 

izlenmiştir. Bu değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır ve klinik açıdan 

önemli bir hiponatremi veya hipernatremi tablosu izlenmemiştir. Sonuç olarak, tigesiklin 

tedavisinin sodyum düzeyleri üzerinde belirgin bir etkisi olmadığı ve elektrolit dengesini 

anlamlı şekilde bozmadığı görülmektedir. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların serum kalsiyum düzeylerinde zaman içinde 

anlamlı değişiklikler gözlenmiştir (p=0.001, Friedman testi). Tedavi öncesi medyan 

kalsiyum düzeyi 8.2 mg/dL olup, tedavi süresince bu değerlerde hafif ancak istatistiksel 

olarak anlamlı dalgalanmalar izlenmiştir. Özellikle tedavi sonrası 24. saatte medyan 

kalsiyum değeri 7.8 mg/dL’ye düşmüş ve bu değer, tedavi öncesine göre anlamlı şekilde daha 

düşük bulunmuştur (p=0.004). Aynı zamanda tedavi sonrası 24. saat ile 5. gün arasındaki 

fark da anlamlıdır (p=0.040), bu da düzeylerin zaman içinde toparlandığını göstermektedir. 

Diğer zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalarda ise anlamlı farklılıklar saptanmamıştır 

(p > 0.05).  

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların total bilirubin düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişim gözlenmiştir (p<0.001, Friedman testi). Tedavi öncesi dönemde medyan 

total bilirubin düzeyi 0.72 mg/dL olup, tedavi süresince ve sonrasında bu düzeylerde belirgin 

bir artış izlenmiştir. Özellikle tedavi sonrası 24. saatte bilirubin düzeyi 1.03 mg/dL’ye 

yükselmiş ve bu artış, hem tedavi öncesine göre (p<0.001) hem de tedavi sonrası 3. güne 

göre (p=0.027) anlamlı bulunmuştur.  

Diğer zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p > 0.05). Ayrıca, tedavi öncesi ile tedavi sırasındaki 3. gün veya 5. gün sonrası arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların direkt bilirubin düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmiştir (p=0.001, Friedman testi). Tedavi öncesi dönemde 

medyan direkt bilirubin düzeyi 0.19 mg/dL iken, özellikle tedavi sonrası erken dönemde bu 

düzeyde belirgin bir artış meydana gelmiştir. Tedavi sonrası 24. saatte değer 0.29 mg/dL’ye 
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yükselmiş olup, bu artış hem tedavi öncesine göre (p=0.001) hem de tedavi sonrası 3. güne 

göre (p=0.019) anlamlı bulunmuştur. Bununla birlikte, tedavi sonrası 3. gün, 5. gün ve diğer 

zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p > 0.05). Ayrıca tedavi öncesi ile tedavi sırası 3. gün ya da 5. gün sonrası değerleri arasında 

da anlamlı farklılık görülmemiştir. 

Tablo 4.14. Tedavi Sürecinde Hepatik Parametrelerin Zamana Bağlı Değişimi 

Parametre  Tigesiklin tedavi günleri İstatistiksel analiz 

 İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Gruplar arası 

Karşılaştırma 

(p1) 

Grup içi 

Karşılaştırma 

(p) 

AST 

(IU/L) 

(medyan, 

[min-maks]) 

40  

[6-1538] 

33.5  

[7-322] 

50 

 [10-6100] 

48  

[2-1001] 

53  

[10-343] 

p1 = 0.002 

 

Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 3. gün p 

=0.029 

 

Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 5. gün p 

=0.010 

ALT  

(IU/L) 

(medyan, 

[min-maks]) 

28  

[5-989] 

26.5  

[4-301] 

32  

[2-1566] 

33 

[5-213] 

43 

[5-238] 

p1 = 0.061  

GGT  

(IU/L) 

(medyan, 

[min-maks]) 

46.5  

[8-883] 

39  

[9-1068] 

39  

[9-473] 

38.5  

[8-634] 

49  

[10-443] 

p1 < 0.001 Tedavi sonrası 

24 saat - Tedavi 

sonrası 5. gün p 

=0.027 

 

Tedavi sonrası 

24 saat - İlk 24 

saat p =0.003 
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Tedavi sonrası 3. 

gün - İlk 24 saat 

p =0.012 

ALP 

(IU/L) 

(medyan, 

[min-maks]) 

111  

[22-954] 

115  

[19-1079] 

154  

[38-1873] 

183,5  

[55-1275] 

173  

[43-867] 

p1 = 0.107  

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz, GGT: gama-glutamil transferaz, ALP: alkalen 

fosfataz 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların AST düzeylerinde zamanla anlamlı bir 

değişiklik saptanmıştır (p=0.002, Friedman testi). Tedavi öncesi dönemde medyan AST 

değeri 40 U/L iken, tedavi sırasında 3. günde bu değer 33.5 U/L’ye düşmüştür. Ancak tedavi 

sonrası 3. ve 5. günlerde, AST düzeylerinde tekrar bir artış gözlenmiş ve bu artışlar tedavi 

sırası 3. gün ile karşılaştırıldığında anlamlı bulunmuştur (p=0.029 ve p=0.010). Bu durum, 

AST düzeyinde tedavi sırasında geçici bir düşüş olup, tedavi sonrası yeniden yükselme 

eğilimine işaret etmektedir. Buna karşın, diğer zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalarda 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p > 0.05). Özellikle tedavi sonrası 24. saatte medyan AST 

değerinin 50 U/L’ye yükselmesi dikkat çekici olmakla birlikte, istatistiksel açıdan anlamlı 

bir artış oluşturmamıştır. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların ALT düzeylerinde zamana bağlı olarak bazı 

dalgalanmalar izlenmiş olsa da, bu değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=0.061, Friedman testi). Tedavi öncesi medyan ALT düzeyi 28 U/L iken, tedavi sırasında 

3. günde 26.5 U/L’ye düşmüş, tedavi sonrası 24. saatte ise 32 U/L’ye yükselmiştir. Bu 

değerler, tedavi sonrası 3. ve 5. günlerde sırasıyla 33 ve 43 U/L olarak kaydedilmiştir. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların GGT düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişiklik gözlenmiştir (p<0.001, Friedman testi). Tedavi öncesi medyan GGT düzeyi 

46.5 U/L iken, tedavi süresince ve sonrasında bu değerlerde dalgalanmalar yaşanmıştır. 

Özellikle tedavi sonrası 24. saatte GGT düzeyi 39 U/L’ye düşmüş olup, bu düşüş hem tedavi 

öncesine göre (p=0.003) hem de tedavi sonrası 3. güne göre (p=0.012) anlamlı bulunmuştur. 

Ayrıca, tedavi sonrası 24. saat ile 5. gün kaydedilen GGT değerleri arasındaki fark da 

anlamlıdır (p=0.027), bu da GGT düzeyinin tedavi sonrası erken dönemde azaldığını, 
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sonrasında tekrar yükselme eğilimine girdiğini göstermektedir. Bununla birlikte, diğer zaman 

noktaları arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı fark izlenmemiştir (p > 0.05).  

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların ALP düzeylerinde zamanla artış eğilimi 

gözlense de, bu değişiklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.107, Friedman 

testi). Tedavi öncesi medyan ALP değeri 111 U/L olup, tedavi sırasında ve sonrasında bu 

değerde artışlar meydana gelmiştir. Özellikle tedavi sonrası 24. saatte 154 U/L, 3. günde 

183.5 U/L ve 5. günde 173 U/L olarak ölçülen medyan değerler, ALP düzeyinde bir yükselme 

eğilimine işaret etmektedir. Ancak bu artışlara rağmen, gruplar arasındaki fark istatistiksel 

anlamlılık düzeyine ulaşmamıştır.  

 

Tablo 4.15. Tedavi Sürecinde Pankreatik Parametrelerin Zamana Bağlı Değişimi 

Parametre  Tigesiklin tedavi günleri İstatistiksel analiz 

 İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Gruplar arası 

Karşılaştırma 

(p1) 

Grup içi 

Karşılaştırma 

(p) 

Amilaz 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-maks]) 

59  

[5-731] 

57  

[10-443] 

64  

[9-579] 

47  

[12-337] 

55,5  

[23-343] 

p1 = 0.679  

Lipaz  

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-maks]) 

34.5  

[0-473] 

 

42  

[1.2-503] 

54.5  

[2-865] 

34.2  

[7-402] 

29.1  

[5.9-379] 

p1 = 0.470  

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların amilaz düzeylerinde zaman içinde hafif 

dalgalanmalar gözlemlenmiş olsa da bu değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p=0.679, Friedman testi). Tedavi öncesi medyan amilaz değeri 59 U/L iken, tedavi süresince 

ve sonrasında bu değerler sırasıyla 57, 64, 47 ve 55.5 U/L olarak ölçülmüştür. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların lipaz düzeylerinde zamanla dalgalanmalar 

gözlemlenmiş olsa da, bu değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.470, 
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Friedman testi). Tedavi öncesi medyan lipaz değeri 34.5 U/L iken, tedavi sırasında ve 

sonrasında sırasıyla 42, 54.5, 34.2 ve 29.1 U/L olarak ölçülmüştür. 

 

Tablo 4.16. Tigesiklin Doz Gruplarına Göre Tedavi Sürecinde Hematolojik Parametrelerin 

Zaman İçindeki Değişiminin Karşılaştırılması 

Parametre  Tigesiklin 

doz 

grupları 

Tigesiklin tedavi günleri Friedman 

Testi 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(düşük doz) 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(yüksek doz) 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

PLT sayısı 

(x103/μL) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz  

194 

 [4-601] 

182 

 [24-742] 

173 

 [8-551] 

181 

 [6-593] 

218  

[28-757] 

p =0.675   

Yüksek 

doz 

191 

 [4-1172] 

184 

 [24-

1562] 

145  

[15-890] 

173  

[6-1524] 

207  

[10-1480] 

p =0.192 

HGB 

(g/dL) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

9.4  

[6.2-15.6] 

 

9.60 

[6.80-

15.00] 

9.7  

[6.4-15.3] 

 

8.9 

 [6.6-13.4] 

9.3 

 [5.8-13.9] 

p=0.006 Tedavi sonrası 

24 saat - Tedavi 

sonrası 5 gün 

p=0.003 

 

 

Yüksek 

doz 

9.3 

 [6.7-18.1] 

9.30 

[7.20-

17.50] 

9.6  

[7.2-20.1] 

9.8 

 [5.8-15.0] 

8.8 

 [6.5-11.4] 

p=0.843 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

HGB: Hemoglobin; PLT: Trombosit 

Her iki doz grubunda da tigesiklin tedavisi öncesi PLT değerleri benzer 

seviyelerdedir (düşük doz grubu: 194x103/μL; yüksek doz grubu: 191 x103/μL). Tedavi 

başlangıcından sonraki ilk 3 günde her iki grupta da PLT değerlerinde hafif bir düşüş 

gözlenmiştir. Tigesiklin tedavisi tamamlandıktan sonraki 24 saat içinde bu düşüş daha 

belirgin hale gelmiş, özellikle yüksek doz grubunda PLT sayısı 145 x103/μL’e kadar 

düşmüştür. 

Ancak tedavi sonlandırıldıktan sonraki takip döneminde her iki grupta da PLT 

değerlerinde toparlanma görülmüştür. Tedavi sonrası 5. günde PLT değerleri başlangıç 

değerlerine yakın seviyelere ulaşmış, hatta düşük doz grubunda 218 x103/μL’e kadar 

yükselmiştir. 

Friedman testi sonuçları, düşük doz grubu için p=0.675 ve yüksek doz grubu için 

p=0.192 olarak bulunmuştur. Bu durum, her iki doz grubunda da zaman içinde trombosit 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı görülmüştür. Bu durum, 
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tigesiklin tedavisinin trombosit değerleri üzerinde geçici ve klinik olarak önemli olmayan 

etkiler yarattığını, ancak kalıcı bir trombositopeni riski oluşturmadığını göstermektedir. 

Tigesiklin tedavisinin hematolojik parametreler üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

amacıyla, hastaların HGB düzeylerinde zaman içinde meydana gelen değişiklikler 

incelenmiştir. Friedman testi sonuçlarına göre, 2×50 mg grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişiklik saptanmıştır (p = 0.006), buna karşılık 2×100 mg grubunda bu değişiklik 

anlamlı bulunmamıştır (p = 0.843). 

2×50 mg grubunda, post-hoc analizlerde yalnızca “Tedavi sonrası 24 saat” ile 

“Tedavi sonrası 5. gün” karşılaştırması anlamlı bulunmuştur (p = 0.003). Bu bulgu, tedavi 

sonrası dönemde HGB düzeylerinde anlamlı bir düşüş yaşanabileceğini göstermektedir. 

Diğer tüm zaman noktaları arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p > 

0.05), bu da hemoglobin düzeylerindeki değişikliğin geç döneme özgü, sınırlı bir etkilenme 

olabileceğine işaret etmektedir. 

2×100 mg grubunda ise zaman içinde gözlenen değişiklikler istatistiksel olarak 

anlamlı değildir. Bu durum, yüksek doz Tigesiklin uygulamasının HGB düzeyleri üzerinde 

anlamlı bir zamansal etkiye neden olmadığını göstermektedir. 

Sonuç olarak, Tigesiklin’in hemoglobin düzeyleri üzerindeki etkisi sadece düşük doz 

(2×50 mg) uygulanan grupta, tedavi sonrası geç dönemde gözlemlenmiş, bu durum 

muhtemelen tedavinin indirekt etkileriyle ilişkili sınırlı bir hematolojik yanıtı yansıtmaktadır. 

Klinik pratikte, özellikle düşük başlangıç HGB düzeyine sahip veya anemi riski taşıyan 

hastalarda hemoglobin izlemi önerilebilir. 
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Tablo 4.17. Tigesiklin Doz Gruplarına Göre Tedavi Sürecinde Koagülasyon 

Parametrelerinin Zaman İçindeki Değişiminin Karşılaştırılması 

Parametre  Tigesiklin 

doz 

grupları 

Tigesiklin tedavi günleri Friedman 

Testi 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(düşük doz) 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(yüksek doz) 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 

24 Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

INR 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz  

1.21 

[0.97-

3.79] 

1.31 

[1.00-13] 

1.42 

[0.99-

4.46] 

1.28 

[1.02-

3.49] 

1.18 

[1.01-

2.36] 

p =0.001 İlk 24 saat - 

Tedavi sırası 3. 

gün p=0.009 

 

Tedavi sonrası 

5. gün - Tedavi 

sırası 3. gün 

p=0.017 

Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 3. gün 

p=0.030 

 

Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 24 saat  

p = 0.007 

Yüksek 

doz 

1.29 

[0.88-

3.41] 

1.27 

[0.95-

2.18] 

1.43 

[0.95-

11.45] 

1.31 

[1.05-

3.89] 

1.24 

[0.99-

2.23] 

p =0.001 

aPTT  

(sn) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

28.5 

[15.5-

116.0] 

32.7 

[20.5-

441.0] 

33.05 

[20.30-

122.70] 

32.6 

[20.5-

137.6] 

29.3 

[20.7-

53.6] 

p =0.004 İlk 24 saat - 

Tedavi sırası 3. 

gün p=0.040 

 

İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p=0.014 

 

İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 3 

gün p=0.011 

 

 

 

Yüksek 

doz 

27.2 

[17.5-

300.0] 

29.0 

[18.9-

72.5] 

32.85 

[18.60-

254.00] 

33.8 

[20.1-

141.4] 

27.3 

[20.2-

46.1] 

p=0.056 

PTZ  

(sn) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

14.4 

[11.6-

44.9] 

15.4 

[12.0-

138.0] 

16.90 

[3.17-

46.70] 

15.2 

[12.2-

38.4] 

14.1 [7.5-

26.2] 

p =0.003 İlk 24 saat - 

Tedavi sırası 3. 

gün p=0.025 

 

Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 5 gün 

p=0.018 

 

 

Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 24 saat 

p=0.005 

 

Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 3 gün 

p=0.047 

 

 

Yüksek 

doz 

15.2 

[10.7-

36.8] 

14.9 

[11.3-

24.9] 

16.65 

[11.50-

110.10] 

15.3 

[12.5-

41.7] 

14.6 

[11.9-

25.0] 

p =0.002 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı; INR: Uluslararası Normalleştirilmiş Oran-International 

Normalized Ratio; PTZ: protrombin zamanı 

Tigesiklin tedavisi süresince INR değerlerinin zamanla değişimi hem düşük doz hem 

de yüksek doz gruplarında incelenmiş ve her iki grup için de Friedman testi sonuçları, zaman 

içinde INR değişimlerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğunu göstermiştir (p = 0.001). 

Düşük doz grubunda, INR değerlerinde tedavi sürecinin farklı zaman noktaları 

arasında anlamlı dalgalanmalar gözlenmiştir. Özellikle, “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi 

sonrası 5. gün” arasındaki karşılaştırma anlamlı bulunmuştur (p = 0.017), bu da tedavinin 

bitiminden sonraki süreçte INR düzeylerinde bir düşüş veya düzelme eğilimine işaret 

etmektedir. Ayrıca, “İlk 24 saat” ile “Tedavi sırası 3. gün” karşılaştırmasında da anlamlı bir 
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artış saptanmıştır (p = 0.009), bu da tedavinin erken döneminde INR değerlerinde geçici bir 

yükselmenin olabileceğini düşündürmektedir. Ancak diğer zaman noktaları arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır, bu da genel olarak INR düzeylerinin tedavi 

sonrası dönemde stabil bir seyir izlediğini göstermektedir. 

Yüksek doz grubunda da benzer şekilde anlamlı zaman etkileri gözlenmiştir. 

Özellikle “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p = 0.007) ve “Tedavi sırası 3. 

gün” ile “Tedavi sonrası 3. gün” (p = 0.030) arasındaki karşılaştırmalar anlamlı bulunmuştur. 

Bu bulgular, yüksek doz tigesiklin tedavisinin uygulandığı grupta da INR değerlerinde tedavi 

sonrasına doğru anlamlı değişiklikler meydana geldiğini ortaya koymaktadır. Bununla 

birlikte, “İlk 24 saat” ile diğer zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalar genellikle 

anlamlılık göstermemiştir. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların koagülasyon parametrelerinden biri olan 

aPTT değerlerinin zamana bağlı değişimi iki farklı doz grubunda değerlendirilmiştir. 

Düşük doz grubunda, zaman içinde aPTT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

değişiklik saptanmıştır (Friedman testi, p = 0.004). Post-hoc analizlere göre, “İlk 24 saat” ile 

“Tedavi sırası 3. gün” (p = 0.040), “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p = 0.014) ve 

“İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 3. gün” (p = 0.011) karşılaştırmalarında anlamlı fark 

bulunmuştur. Bu bulgular, tedavi başlangıcından itibaren aPTT değerlerinde belirgin bir artış 

olduğunu göstermektedir. Ancak, tedavinin ilerleyen dönemlerinde (örneğin “Tedavi sonrası 

3. gün - Tedavi sonrası 5. gün”, p = 1.000) aPTT seviyelerinde anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Bununla birlikte yüksek doz grubunda ise aPTT değerlerinde zamana bağlı 

değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Friedman testi, p = 0.056).  

Tigesiklin tedavisinin koagülasyon sistemi üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

amacıyla, hastaların PTZ düzeylerindeki zamana bağlı değişiklikler her iki doz grubunda 

incelenmiştir. Yapılan Friedman testi sonuçlarına göre, hem düşük doz (p = 0.003) hem de 

yüksek doz (p = 0.002) gruplarında istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler saptanmıştır. 

Düşük doz grubunda, post-hoc analizlerde “İlk 24 saat” ile “Tedavi sırası 3. gün” 

karşılaştırması anlamlı bulunmuştur (p = 0.025). Ayrıca “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi 

sonrası 5. gün” karşılaştırması da anlamlıdır (p = 0.018). Bu bulgular, tedavi sürecinde 

PTZ’de geçici bir uzama görülebileceğini ve tedavi sonrası dönemde bu değerin düşme 

eğilimi gösterebileceğini düşündürmektedir. Diğer zaman noktaları arasındaki 
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karşılaştırmalarda anlamlı fark izlenmemiştir (p > 0.05), bu da genel etkinin sınırlı ve zamana 

özgü olabileceğini göstermektedir. 

Yüksek doz grubunda da Friedman testi anlamlı olmakla birlikte, post-hoc 

analizlerdeki bulgular daha sınırlıdır. “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p = 

0.005) ve “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 3. gün” (p = 0.047) karşılaştırmalarında 

anlamlı fark saptanmıştır. Ancak “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 5. gün” arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (p = 1.000). Bu bulgular, yüksek doz grubunda PTZ üzerindeki 

etkinin daha erken dönemde ortaya çıktığını, ancak bu etkinin kalıcı olmadığını 

düşündürmektedir. 

Tablo 4.18. Tigesiklin Doz Gruplarına Göre Tedavi Sürecinde Serum Biyokimyasal 

Parametrelerinin Zaman İçindeki Değişimi 

Parametre  Tigesiklin 

doz 

grupları 

Tigesiklin tedavi günleri Friedman 

Testi 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(düşük doz) 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(yüksek doz) 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 

24 Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

Kreatinin 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz  

0.90 

[0.20-

7.10] 

0.9  

[0.0-7.5] 

1.1  

[0.2-6.2] 

1.1  

[0.3-4.2] 

1.0  

[0.2-3.2] 

p =0.680   

Yüksek 

doz 

1.10 

[0.30-

4.60] 

1.1 

 [0.3-4.3] 

0.9  

[0.3-5.7] 

1.0 

 [0.3-4.3] 

0.7 

 [0.3-5.4] 

p =0.371 

Sodyum 

(mmol/L) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

140 [130-

161] 

142 [128-

176] 

142 [130-

164] 

141 [130-

157] 

140 [129-

159] 

p =0.159   

Yüksek 

doz 

142 [131-

181] 

143 [130-

176] 

143 [130-

160] 

140 [132-

155] 

142 [132-

156] 

p=0.950 

Kalsiyum 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

8.2 

 [6.0-10.8] 

7.8 

 [4.7-11.5] 

7.8  

[5.8-11.9] 

7.9 

 [5.8-10.0] 

8.2 

 [5.9-10.9] 

p =0.007 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p=0.032 

 

Yüksek 

doz 

8.3 

 [4.8-9.9] 

8.1 

 [6.1-10.0] 

7.9  

[4.4-10.7] 

8.0  

[3.8-10.3] 

8.1  

[4.6-9.4] 

p=0.298 

Total 

bilirubin 

(mg/dL)  

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

0.70 

[0.26-

3.60] 

0.80 

[0.22-

8.59] 

1.00 

[0.10-

9.96] 

0.91 

[0.30-

15.60] 

0.80 

[0.20-

12.70] 

p =0.001 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p<0.001 

 

 

 

Yüksek 

doz 

0.74 

[0.24-

4.32] 

0.99 

[0.33-

6.92] 

1.20 

[0.33-

8.79] 

1.21 

[0.39-

11.67] 

1.00 

[0.37-

10.11] 

p =0.113 

Direkt 

bilirubin 

(mg/dL)  

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

0.19 

[0.04-

2.16] 

0.22 

[0.03-

5.46] 

0.26 

[0.03-

6.87] 

0.27 

[0.03-

10.79] 

0.22 

[0.07-

2.34] 

p =0.029 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat p=0.018 

 

 

 

Yüksek 

doz 

0.21 

[0.05-

2.31] 

0.31 

[0.06-

1.87] 

0.39 

[0.07-

5.54] 

0.40 

[0.11-

6.20] 

 

0.30 

[0.05-

6.35] 

p=0.056 

 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

Tigesiklin tedavisinin renal fonksiyonlar üzerindeki etkisini değerlendirmek 

amacıyla, hastaların serum kreatinin düzeyleri zaman içinde izlenmiş ve iki farklı doz 
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grubunda karşılaştırılmıştır. Yapılan Friedman testi sonuçlarına göre, ne düşük doz grubunda 

(p = 0.680) ne de yüksek doz grubunda (p = 0.371) kreatinin düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. 

Bu durum, tigesiklin’in kısa vadede renal fonksiyonlar açısından genel olarak güvenli 

bir profil sergilediğini düşündürmektedir. Ancak yine de özellikle renal yetmezlik riski 

taşıyan hastalarda serum kreatinin düzeylerinin tedavi süresince izlenmesi önerilir. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların serum sodyum düzeylerinde zamana bağlı 

değişim, her iki doz grubu için Friedman testi ile değerlendirilmiştir. Yapılan analizde, her 

iki grupta da sodyum düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişim saptanmamıştır. 

Her iki doz grubunda da medyan sodyum değerlerinin tüm zaman noktalarında 

fizyolojik sınırlar içinde seyrettiği görülmektedir. Düşük doz grubunda sodyum düzeyi tedavi 

süresince 140–142 mmol/L, yüksek doz grubunda ise 140–143 mmol/L aralığında kalmıştır. 

Bu bulgular, tigesiklin tedavisinin serum sodyum düzeyleri üzerinde anlamlı bir etkisi 

olmadığını ve tedavi boyunca elektrolit dengesi açısından stabil bir seyir izlendiğini 

göstermektedir. 

Tigesiklin tedavisinin serum kalsiyum düzeyleri üzerindeki etkisi, her iki doz 

grubunda zamana bağlı olarak Friedman testi ile analiz edilmiştir. Düşük doz grubunda p = 

0.007 ile istatistiksel olarak anlamlı bir değişim saptanırken, yüksek doz grubunda bu 

değişim anlamlı bulunmamıştır (p = 0.298). 

Düşük doz grubunda, post-hoc analizlere göre “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 24 

saat” arasındaki karşılaştırmada anlamlı bir fark gözlenmiştir (p = 0.032). Bu bulgu, 

tigesiklin tedavisinin erken dönemde serum kalsiyum düzeylerinde azalmaya neden 

olabileceğini düşündürmektedir. Ancak diğer zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalar 

(örneğin “Tedavi sırası 3. gün - Tedavi sonrası 3 gün”, p = 1.000) anlamlılık göstermemiştir. 

Bu durum, kalsiyum düzeylerindeki düşüşün geçici olabileceğine ve tedavi sonrası dönemde 

dengeye geldiğine işaret etmektedir. 

Yüksek doz grubunda ise zaman içinde kalsiyum düzeylerinde anlamlı bir değişiklik 

saptanmamıştır. Medyan kalsiyum düzeyleri tüm zaman noktalarında 7.9–8.3 mg/dL 

arasında değişmiş olup, klinik açıdan stabil bir seyir izlediği görülmektedir. Genel olarak, 

düşük doz tigesiklin uygulanan grupta serum kalsiyum düzeylerinde zamana bağlı ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmiş, bu değişim özellikle tedavinin ilk 
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günlerinde belirgin olmuştur. Ancak yüksek doz grubunda benzer bir etkilenme 

izlenmemiştir.  

Tigesiklin tedavisinin karaciğer fonksiyonları üzerindeki olası etkisini 

değerlendirmek amacıyla, serum total bilirubin düzeylerindeki değişim iki farklı doz 

grubunda incelenmiştir. Friedman testi sonuçlarına göre, düşük doz grubunda zamana bağlı 

anlamlı bir değişiklik saptanmıştır (p = 0.001), ancak yüksek doz grubunda bu değişim 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p = 0.113). 

Düşük doz grubunda, özellikle “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 24 saat” arasındaki 

karşılaştırma anlamlı bulunmuştur (p < 0.001), bu da tedavi sonrası erken dönemde total 

bilirubin düzeylerinde artış olabileceğini göstermektedir. Diğer zaman noktaları arasındaki 

karşılaştırmalarda anlamlı fark saptanmamıştır.  

Tigesiklin tedavisinin karaciğer fonksiyonları üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

amacıyla, hastaların serum direkt bilirubin düzeyleri tedavi süreci boyunca izlenmiştir. 

Yapılan Friedman testi sonuçlarına göre, düşük doz grubunda zaman içinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik saptanmıştır (p = 0.029), buna karşın yüksek doz grubunda 

anlamlı bir değişim gözlenmemiştir (p = 0.056). 

Düşük doz grubunda yapılan post-hoc analizlerde yalnızca “İlk 24 saat” ile “Tedavi 

sonrası 24 saat” karşılaştırması anlamlı bulunmuştur (p = 0.018). Bu bulgu, tedavi 

başlangıcını takip eden erken dönemde serum direkt bilirubin düzeylerinde geçici bir artış 

olabileceğine işaret etmektedir. Diğer zaman noktaları arasında anlamlı fark izlenmemiştir 

(p > 0.05), bu da değişimin sınırlı ve zamana özgü olduğunu göstermektedir. 
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Tablo 4.19. Tigesiklin Doz Gruplarına Göre Tedavi Sürecinde Hepatik Enzim 

Parametrelerinin Zaman İçindeki Değişimi 

Parametre  Tigesiklin 

doz 

grupları 

Tigesiklin tedavi günleri Friedman 

Testi 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(düşük doz) 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(yüksek doz) 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 

24 Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

AST 

(IU/L) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz  

37  

[6-1538] 

31 

 [10-322] 

46  

[11-269] 

46  

[2-1001] 

61  

[10-343] 

p =0,012 Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 5 gün  

p= 0,014 

 

Yüksek 

doz 

45 

 [12-600] 

36 

 [7-282] 

59  

[10-6100] 

53 

 [11-298] 

46 

 [16-260] 

p =0,111 

ALT  

(IU/L) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

28  

[5-690] 

25  

[4-301] 

30 

 [5-191] 

33 

 [7-213] 

43 

 [5-238] 

p =0,012 Tedavi sırası 3. 

gün - Tedavi 

sonrası 5 gün 

p= 0,011 

 

Yüksek 

doz 

29  

[5-989] 

31  

[4-256] 

34 

 [2-1566] 

30 

 [5-122] 

27 

 [5-168] 

p=0,863 

GGT  

(IU/L) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

51  

[10-532] 

35 

 [9-523] 

36  

[10-340] 

38  

[8-271] 

46  

[10-287] 

p <0,001 İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 

24 saat  

p<0,001 

 

İlk 24 saat - 

Tedavi sonrası 3 

gün  

p <0,001 

 

Yüksek 

doz 

44 

 [8-883] 

44 

 [10-1068] 

47  

[9-473] 

39 

 [10-634] 

73 

 [20-443] 

p=0,428 

ALP 

(IU/L) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

106 

 [22-954] 

107 

 [19-1079] 

147  

[38-1689] 

156  

[55-1275] 

143  

[43-527] 

p=0.140   

Yüksek 

doz 

122  

[38-689] 

129 

 [57-596] 

185  

[58-1873] 

200  

[88-1275] 

237 

 [81-867] 

p=0.678 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz, GGT: gama-glutamil transferaz, ALP: alkalen 

fosfataz 

Tigesiklin tedavisi süresince serum AST düzeylerindeki zamana bağlı değişiklikler 

incelenmiştir. Friedman testi sonuçlarına göre, düşük doz grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik saptanmıştır (p = 0.012), buna karşın yüksek doz grubunda bu 

değişiklik anlamlı bulunmamıştır (p = 0.111). Düşük doz grubunda, post-hoc analizlerde 

yalnızca “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 5. gün” karşılaştırmasında anlamlı fark 

saptanmıştır (p = 0.014).  

Tigesiklin tedavisinin karaciğer enzim düzeyleri üzerindeki etkisini değerlendirmek 

amacıyla, hastaların ALT değerlerinde zamana bağlı değişiklikler her iki doz grubunda analiz 

edilmiştir. Friedman testi sonuçlarına göre, düşük doz grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişiklik saptanmıştır (p = 0.012), buna karşın yüksek doz grubunda bu değişiklik 

anlamlı bulunmamıştır (p = 0.863). 
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Düşük doz grubunda, post-hoc analizler sonucunda yalnızca “Tedavi sırası 3. gün” 

ile “Tedavi sonrası 5. gün” arasındaki karşılaştırmada anlamlı fark saptanmıştır (p = 0.011). 

Bu sonuç, tedavinin sonlanmasını takiben ALT düzeylerinde artış olabileceğine işaret 

etmektedir. Bunun dışındaki tüm zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p > 0.05). Bu durum, ALT düzeylerindeki değişimin sınırlı ve 

geç dönemle ilişkili olabileceğini göstermektedir. 

Tigesiklin tedavisinin hepatobiliyer sistem üzerindeki potansiyel etkilerini 

değerlendirmek amacıyla, serum GGT düzeylerindeki zamana bağlı değişim, iki farklı doz 

grubunda analiz edilmiştir. Friedman testi sonuçlarına göre, düşük doz grubunda GGT 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmıştır (p < 0.001), buna karşılık 

yüksek doz grubunda anlamlı bir değişim izlenmemiştir (p = 0.428). 

Düşük doz  grubunda, post-hoc analizler GGT düzeylerinde özellikle tedavi 

başlangıcına göre erken dönemde anlamlı düşüşler olduğunu ortaya koymuştur. “İlk 24 saat” 

ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p < 0.001) ve “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 3. gün” (p < 

0.001) karşılaştırmaları anlamlı bulunmuştur. Bu sonuçlar, Tigesiklin’in düşük dozda 

uygulandığında GGT düzeylerinde kısa süreli bir düşüşe neden olabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak diğer zaman noktaları arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p > 0.05), bu da etkinin geçici olabileceğini göstermektedir. 

Tablo 4.20. Tigesiklin Doz Gruplarına Göre Tedavi Sürecinde Pankreatik Enzim 

Parametrelerinin Zaman İçindeki Değişimi 

Parametre  Tigesiklin 

doz 

grupları 

Tigesiklin tedavi günleri Friedman 

Testi 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(düşük doz) 

Post-hoc 

Karşılaştırmalar  

(yüksek doz) 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Almadan 

Önce 24 

Saat 

İçindeki 

Değer 

İlk 

Tigesiklin 

Dozunu 

Aldıktan 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 

24 Saat 

İçindeki 

Değer 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 3. 

Gün 

Tigesiklin 

Tedavisi 

Bittikten 

Sonraki 5. 

Gün 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

Bonferroni 

düzeltmeli 

Wilcoxon 

işaretli sıralar 

testi-p 

Amilaz 

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz  

49  

[5-308] 

60 

 [10-227] 

66  

[26-366] 

56  

[21-292] 

56 

 [25-93] 

p =0.406   

Yüksek 

doz 

62  

[11-731] 

57  

[12-443] 

52  

[9-579] 

47 

 [12-337] 

55 

 [23-343] 

p =0.649 

Lipaz  

(mg/dL) 

(medyan, 

[min-

maks]) 

Düşük 

doz 

38.1 [0.8-

92.0] 

51.0 [1.2-

156.0] 

58.5 

[14.0-

210.0] 

41.2 [9.0-

160.0] 

27.0 [5.9-

152.0] 

p=0.406   

Yüksek 

doz 

29.5 [0.0-

473.0] 

42.0 [2.0-

503.0] 

49.5 [2.0-

865.0] 

30.4 [7.0-

402.0] 

29.2 [9.6-

379.0] 

p=0.515 

p1: Friedman testi değeri; p: Bonferroni düzeltmeli Wilcoxon işaretli sıralar testi 
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Tigesiklin tedavisinin pankreatik enzim düzeyleri üzerindeki olası etkisini 

değerlendirmek amacıyla, hastaların serum amilaz düzeylerindeki zaman içi değişim 

Friedman testi sonuçlarına göre analiz edilmiş olup düşük doz (p = 0.406) ve yüksek doz (p 

= 0.649) istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. 

Tigesiklin tedavisinin pankreatik enzim aktivitesi üzerindeki potansiyel etkilerini 

değerlendirmek amacıyla, hastaların serum lipaz düzeylerinde zaman içinde oluşan 

değişiklikler analiz edilmiştir. Yapılan Friedman testi sonuçlarına göre, ne düşük doz 

grubunda (p = 0.406) ne de yüksek doz grubunda (p = 0.515) istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik saptanmamıştır. 
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5.TARTIŞMA  

 
Enfeksiyon, bir konakçı organizmanın, patojen mikroorganizmalarla (bakteri, virüs, 

mantar, parazit) kolonize olması ve bu mikroorganizmaların konakta çoğalarak doku hasarı 

oluşturmasıyla ortaya çıkan klinik durumu ifade eder. Bu durum genellikle konakçı yanıtı ile 

karakterize olup ateş, lökositoz/lökopeni, biyobelirteç düzeylerinde değişiklik (örneğin CRP, 

PCT) ve enfeksiyona özgü semptomlarla kendini gösterebilir (82,83). 

Sağlık hizmetiyle ilişkili enfeksiyonlar, bir hastada hastaneye veya başka bir sağlık 

kuruluşuna yatışından en az 48 saat sonra gelişen, başvuru anında mevcut olmayan veya 

inkübasyon döneminde bulunmayan enfeksiyonlardır. Bu enfeksiyonlar yalnızca hastalarda 

değil, refakatçilerde ve ziyaretçilerde de görülebilir. Ayrıca, bazı durumlarda hasta taburcu 

edildikten sonra da klinik olarak ortaya çıkabilir. Sağlık hizmetiyle ilişkili enfeksiyonların 

bir diğer önemli tanı kriteri ise, hastanın hastaneye kabulü sırasında kendi mikrobiyotasında 

bulunmayan, ancak hastanede yatış süresince kazanılan ve tanımlanabilir patojen 

mikroorganizmaların tespitiyle ilişkilidir. Bu bağlamda, zaman kriteri ve taşıyıcılık kriteri 

birlikte değerlendirilerek sağlık hizmetiyle ilişkili enfeksiyon tanısı konulmaktadır (84,85). 

Sağlık hizmetiyle ilişkili enfeksiyonlar, Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri ve Dünya 

Sağlık Örgütü tarafından küresel ölçekte önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak 

tanımlanmıştır. Bu enfeksiyonlar, yalnızca bireysel hasta sağlığını tehdit etmekle kalmayıp 

aynı zamanda hastanede yatış süresini uzatarak sağlık hizmeti maliyetlerinde belirgin bir 

artışa neden olmaktadır. Dolayısıyla, sağlık hizmetiyle ilişkili enfeksiyonların önlenmesi ve 

etkin bir şekilde kontrol altına alınması hem hasta güvenliği hem de sağlık sisteminin 

ekonomik sürdürülebilirliği açısından kritik öneme sahiptir. Etkin enfeksiyon kontrol 

programları sayesinde, bu enfeksiyonların insidansı azaltılabilir, komplikasyonlar önlenebilir 

ve sağlık hizmetlerinin kalitesi artırılabilir (85–87). 

Bu çalışmanın amacı, Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBÜ’nde takip edilerek 

tigesiklin tedavisi uygulanan hastaları retrospektif olarak değerlendirmektir. Bu kapsamda, 

tedavi süresince laboratuvar parametrelerindeki değişimler incelenerek tedavinin etkinliği 

araştırılmıştır. Ayrıca düşük doz (50 mg, 12 saatte bir) ve yüksek doz (100 mg, 12 saatte bir) 

tigesiklin kullanan hastalar arasında klinik ve biyokimyasal parametreler karşılaştırılarak 

farklı doz rejimlerinin etkinliği değerlendirilmiştir. 
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Bu çalışmada değerlendirilen 145 hastanın %68.3’ü erkek, %31.7’si kadındı. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 63.9 ± 18.2 yıl olup, ortanca yaş 68’dir. 

Çıkış şekillerine göre, %21.5’i başka bir servise devredilmiş ve sadece %13.9’u taburcu 

edilmiştir. Borsuk-De Moor ve arkadaşlarının yoğun bakımda yaptıkları tigesiklin 

çalışmasında 37 hastanın %70.27’si erkek olup; %29.73’ü kadındı. Ortalama yaş 61 (25-79) 

olarak hesaplanmıştı. Hastaların %35.14’ü başka servise devredilmiş ya da taburcu edilmişti 

(88). Borsuk-De Moor ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayla bizim çalışmamızda nispeten 

yakın oranlar bulunduğu görülmektedir. Bizim çalışmamızda hasta sayısı daha fazla olsa bile 

oran olarak yakın değerler bulunmuştur. 

Tigesiklin tedavisi genellikle ampirik olarak başlatılmış (%66.9) ve en sık düşük 

dozda (%64.1) uygulanmıştır. Mikrobiyolojik duyarlılık açısından hastaların %42.8’inde 

sonuç bildirilmemiş, %35.2’sinde duyarlılık saptanmış, %22.1’inde ise direnç gözlenmiştir. 

Tigesiklin tedavisine ek olarak hastaların büyük bir kısmına Meropenem ve/veya Kolistin 

gibi antibiyotikler de verilmiş, özellikle üçlü kombinasyonlar (%10.3 

Meropenem+Kolistin+Tigesiklin; %6.9 Meropenem+Kolistin+diğer) dikkat çekmiştir. 

Tedavi öncesinde hastaların %86.7’sinin en az bir farklı antibiyotik aldığı belirlenmiştir. 

Literatür tarandığında diğer çalışmalarda da tigesiklinin diğer antibiyotiklerle kombinasyon 

halinde daha etkili olduğu tespit edilmiştir (89,90). Bizim çalışmamızda da tigesiklin 

tedavisinin sıklıkla diğer geniş spektrumlu antibiyotiklerle, özellikle Meropenem ve/veya 

Kolistin ile kombinasyon halinde uygulandığı gözlemlenmiş olup; bu durum literatürde 

bildirilen sinerjistik etkinlik bulgularıyla uyumludur. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların tigesiklin tedavi süresi ortalama 11.2 gündür.  De 

Pascale G ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Tigesiklin ile tedavi süresi 12 gündür (91). 

Literatüre bakıldığında tigesiklin kullanım gün sayısı birbiri ile örtüşmektedir. Hastalar 

ortalama 14.6 farklı ilaç kullanmıştır.  

Çalışmamızda en sık görülen komorbidite hipertansiyon olup, tüm komorbiditelerin 

%21.5’ini oluşturmaktadır. Bunu sırasıyla tip 2 diyabet (%13.0), KOAH (%9.9), ve kalp 

yetmezliği (%6.7) takip etmektedir. Bu durum, çalışmadaki hasta grubunun önemli bir 

bölümünün kardiyovasküler ve metabolik hastalık yüküne sahip olduğunu göstermektedir. 

De Pascale G ve arkadaşlarının yoğun bakımda yaptığı bir çalışmada kronik böbrek 

yetmezliği %21.9, malignite %21.9, kardiyovasküler hastalıklar %18.75, KOAH %15.6, 
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diyabet %9.4 oranında görülmekteydi (91). Çalışmamızda saptanan komorbidite dağılımının 

De Pascale ve arkadaşlarının yoğun bakım hastalarında gerçekleştirdiği çalışmadaki verilerle 

benzerlik göstermesi, elde edilen bulguların literatürle uyumlu olduğunu desteklemektedir. 

Dr. Zihan C ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada düşük doz ve yüksek doz 

Tigesiklin alan hastalarda mortalite açısından istatistiksel bir fark olmadığı tespit edilmiştir 

(92). Bizim çalışmamızda da düşük doz ve yüksek doz Tigesiklin alan hastalar arasında klinik 

sonlanım açısından değerlendirildiğinde, özellikle çıkış şekli bakımından gruplar arasında 

anlamlı farklılık gözlenmiştir (p=0.022). Yüksek doz alan hastalarda taburcu oranı daha 

düşük (%11.76), mortalite oranı ise belirgin şekilde daha yüksek (%78.43) bulunmuştur. 

Ancak bu durumun altta yatan hastalık ciddiyeti ve hasta profiliyle ilişkili olabileceği 

unutulmamalıdır. 

Yapılan bir çalışmada komorbiditesi olan ve olmayan hastalar arasında mortalite 

açısından fark bulunmazken, en az bir eşlik eden hastalığı olanların hastalık şiddeti daha 

yüksek olarak bulunmuştur (p = 0.013) (93). Ana Maria Oliveira ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada solid ve hematolojik maligniteler ile kronik renal ve hepatik hastalıklar gibi 

eşlik eden hastalıklar hastane mortalitesiyle bağımsız olarak ilişkilendirilmiştir (94). Bizim 

çalışmamızda ise komorbidite sayısı arttıkça hastaların çıkış şekillerinde belirgin bir değişim 

gözlenmiştir. Komorbiditesi olmayan hastalarda taburcu oranı %24.4 iken, bu oran 3 ve üzeri 

komorbiditeye sahip hastalarda belirgin şekilde azalmış ve bazı gruplarda hiç taburcu 

olmamıştır. Buna karşılık, mortalite oranı komorbidite sayısı arttıkça artış göstermiş; 6 

komorbiditeli hastaların mortalite oranının %100 olduğu tespit edilmiştir. Ancak bu 

farklılıklara rağmen ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Yine de klinik açıdan 

komorbidite yükü arttıkça mortalite riskinin yükseldiği dikkat çekmektedir. Bu 

çalışmamızdaki veriler literatür ile uyumludur. 

Yoğun bakımda yapılan bu çalışmamızda mikrobiyolojik kültür sonuçlarına göre 

izole edilen patojenler arasında Acinetobacter baumannii en sık saptanan etken olup, toplam 

izolatların %46.72’sini (n=64) oluşturmaktadır. Bu, çalışmada yoğun olarak karşılaşılan 

dirençli bakterilerden biri olarak dikkat çekmektedir. Klebsiella pneumoniae %18.25 (n=25) 

ile ikinci en yaygın patojen olurken, Enterococcus faecium %8.03 (n=11) oranında 

saptanmıştır. Chen Z ve arkadaşları tarafından yoğun bakımda yapılan 134 hastayı kapsayan 

bir çalışmada en çok izole edilen patojenler Acinetobacter baumannii ve Klebsiella 
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pneumoniae olmuştur (92). Çinde yapılan başka bir çalışmada da 69 kültürde Acinetobacter 

baumannii (51/69) ve Klebsiella pneumoniae (5/69) en çok izole edilen patojenler 

olmuşlardır (95). Benzer şekilde çalışmamızda da en sık izole edilen patojenler Acinetobacter 

baumannii ve Klebsiella pneumoniae olmuştur. Bizim çalışmamızda farklı olarak 

Enterococcus faecium da yüksek düzeyde izole edilen patojenlerdendir. Bu dağılım, özellikle 

yoğun bakım ünitelerinde sık karşılaşılan çok ilaca dirençli bakterilerin baskın olduğunu 

göstermektedir ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin önemini vurgulamaktadır. 

Tedavi öncesi ortalama WBC değeri 12.1x103/μL olup, tedavinin 5. günü sonunda bu 

değer 9.75x103/μL’e düşerek inflamatuvar yanıt açısından kısmi bir azalma göstermiştir. 

Benzer şekilde, CRP düzeyi başlangıçta ortalama 14.2 mg/dL iken, tedavi sonunda 8.8 

mg/dL’e kadar gerilemiştir. PCT düzeyi ise başlangıçta ortalama 5.1 ng/mL olarak 

saptanmış, tedavi sonunda 1.7 ng/mL seviyelerine düşmüştür. Dr. Zihan C ve arkadaşlarının 

2018 yılında yaptığı bir çalışmada CRP değerinde tedavi sonunda tedavi öncesine göre 

anlamlı düşüşler tespit edilmiştir. Aynı zamanda yüksek doz ve düşük doz Tigesiklin alan 

hastalar arasında CRP değerlerinde anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0.05). WBC ve PCT 

değerlerinde anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0.05)  (92). Yine başka bir çalışmada 

CRP değerinde tedavi sonunda anlamlı düşüşler görülmüştür (96). Bizim çalışmamızda ise 

CRP, WBC ve PCT değerlerinde düşüşler yaşanmış ama yüksek doz ve düşük doz Tigesiklin 

alan hastaların CRP, WBC, PCT değerlerinde düşüşler arasında anlamlı bir farlılık 

görülmemiştir (p>0.05). Bununla birlikte, saptanan yanıt farklılıklarının, yalnızca tedavi 

rejimine değil, aynı zamanda hastaların başlangıçtaki klinik durumlarına ve komorbidite 

profillerine bağlı olabileceği unutulmamalıdır. 

Tigesiklin tedavisi süresince PLT değerlerinin zamana bağlı değişiminde tedavi 

öncesi ve sonrası arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.384, Friedman testi). Buna 

karşın HGB düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı değişim izlenmiştir (p=0.013). Grup içi 

analizlerde tedavi sonrası 24. saat ile 5. gün arasında anlamlı fark bulunmuş (p=0.006) ve 

kısa süreli bir yükselişin ardından HGB değerlerinde düşüş olduğu görülmüştür. Diğer zaman 

noktaları arasında ise anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). Literatüre baktığımızda 2024 

yılında yapılan bir çalışmada tigesiklin kullanımının bazı laboratuvar parametrelerinde 

değişikliklere yol açtığı görülmüştür. Bu parametreler arasında PLT ve HGB dahil çeşitli 

hematolojik parametrelerin düştüğü bildirilmiştir (97). Bizim çalışmamızda benzer şekilde 
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tigesiklin kullanımı ile HGB düzeylerinde geçici ve sınırlı düzeyde bir dalgalanma 

görülmüştür. Ancak çalışmamızda literatürden farklı olarak tigesiklin tedavisinin PLT 

düzeyleri üzerinde belirgin bir etkisinin olmadığı görülmüştür. Yine de hematolojik 

parametrelerin yakın takibi özellikle anemik hastalarda veya eşlik eden kan kaybı riski 

bulunan bireylerde önem arz etmektedir. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların INR düzeylerinde zamana bağlı olarak anlamlı 

değişiklikler saptanmıştır (p=0.001, Friedman testi). Özellikle tedavi sonrası 24. saat ile 5. 

gün arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.004) ve INR düzeylerinin başlangıçta 

yükselip sonrasında tekrar azaldığını göstermektedir. Tigesiklin tedavisi süresince hastaların 

aPTT değerlerinde zamana bağlı anlamlı değişiklikler saptanmıştır (p<0.001, Friedman 

testi). Grup içi karşılaştırmalarda tedavi öncesi ile tedavi sonrası 24. saat (p=0.001) ve 3. gün 

(p=0.002) arasında anlamlı fark bulunmuş, bu da tedavinin özellikle erken dönemde aPTT’de 

artışa yol açabileceğini düşündürmüştür. Tigesiklin tedavisi süresince hastaların PTZ 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişim saptanmıştır (p=0.002, Friedman testi). 

Zamanla görülen artışın, hem tedavi öncesine (p=0.008) hem de tedavi sonrası 5. güne 

(p=0.004) kıyasla anlamlı olduğu belirlenmiştir. Diğer zaman noktaları arasında ise anlamlı 

fark izlenmemiştir (p>0.05). Bu bulgular, tigesiklin tedavisinin erken dönemde PTZ üzerinde 

geçici bir uzamaya yol açabileceğini, ancak bu etkinin tedavi sonrası ilerleyen günlerde 

düzeldiğini göstermektedir. Wu S ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada tigesiklin  

ile tedavi edilen 612 hastanın 317'sinde (%51.8) koagülasyon bozukluğu gelişmiştir. 

Koagülasyon disfonksiyonunda öncelikle PLT ve INR düzeylerinde anormallikler olduğu 

kayıt altına alınmıştır. Ayrıca tigesiklin tedavisinin PTZ ve aPTT'nin uzamasına, INR'nin 

yükselmesine ve PLT  düzeylerinin düşmesine neden olduğu tespit edilmiştir (98). 

Çalışmamızda elde edilen koagülasyon ile ilgili veriler mevcut literatürle genel olarak uyum 

göstermektedir. Sonuç olarak çalışmamızda tigesiklin tedavisi süresince INR, aPTT ve PTZ 

düzeylerinde zamana bağlı olarak ortaya çıkan istatistiksel olarak anlamlı ancak geçici 

değişiklikler ilacın koagülasyon sistemi üzerinde erken dönemde belirgin fakat geri 

dönüşümlü bir etki oluşturabileceğini düşündürmektedir. Özellikle tedavinin ilk günlerinde 

INR, aPTT ve PTZ’de gözlenen uzamalar ilerleyen günlerde düzelme eğilimi göstermiş olup, 

bu durum koagülasyon bozukluğunun kalıcı olmadığını desteklemektedir. 
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Tigesiklin tedavisi süresince hastaların kreatinin düzeylerinde zamana bağlı olarak 

belirgin bir değişiklik izlenmemiştir Bu sonuçlar, tigesiklin tedavisinin renal fonksiyon 

üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığını göstermektedir. Bu nedenle, özellikle renal riski 

yüksek hastalarda kreatinin düzeylerinin bireysel olarak izlenmesi klinik açıdan önemlidir. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların total bilirubin düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı değişim saptanmıştır (p<0.001, Friedman testi). Özellikle tedavi sonrası 24. saatte 

bilirubin düzeyinin yükselmesi, hem tedavi öncesine (p<0.001) hem de tedavi sonrası 3. güne 

(p=0.027) kıyasla anlamlı bulunmuş ve tigesiklinin erken dönemde hepatobiliyer 

metabolizma üzerinde geçici bir etki oluşturabileceğini düşündürmüştür. Diğer zaman 

noktaları arasında anlamlı fark izlenmemiştir (p>0.05). Chen Z. ve arkadaşlarının 2018 

yılında yaptıkları bir çalışmada tigesiklin farklı kullanım dozlarının iyi tolere edildiğini ve 

yoğun bakım hastalarında benzer güvenlik profillerine sahip olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Karaciğer hasarının görülme sıklığının yüksek doz tigesiklin kullanımıyla ilişkili 

olmayabileceğini, ancak süre uzadıkça karaciğer hasarının görülme sıklığının arttığını kayıt 

altına almışlardır (92). Bu bağlamda, bizim çalışmamızda da erken dönemde saptanan geçici 

bilirubin artışı dozdan bağımsız ancak maruziyet süresiyle ilişkili hepatobiliyer etkilerin 

erken bir yansıması olarak değerlendirilebilir. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların direkt bilirubin düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı değişim saptanmıştır (p=0.001, Friedman testi). Tedavi sonrası 24. saatte 

düzeyin yükselmesi, hem tedavi öncesine (p=0.001) hem de tedavi sonrası 3. güne (p=0.019) 

kıyasla anlamlı bulunmuştur. Diğer zaman noktaları arasında ise anlamlı fark izlenmemiştir 

(p>0.05). Wu S ve arkadaşlarının 2025 yılında yaptığı bir çalışmada tigesiklin ile ilişkili 

hepatotoksisite olgularında %35.5 oranında direkt bilirubin yükselmesi olduğu bildirilmiştir 

(98). Benzer çalışmalarda da gösterildiği gibi direk bilirubindeki değişikliklerin özellikle 

yoğun bakım ve yüksek riskli hasta gruplarında klinik açıdan göz ardı edilmemesi gerektiği 

anlaşılmaktadır. Bu nedenle, tigesiklin tedavisi uygulanan hastalarda, özellikle tedavinin ilk 

günlerinde direkt bilirubin düzeylerinin yakından izlenmesi, potansiyel hepatobiliyer advers 

etkilerin erken tanınması ve uygun tedavi yönetimi açısından önem taşımaktadır. 

ALT düzeylerinde tedavi sonrası dönemde artış eğilimi gözlense de, istatistiksel 

anlamlılık eşiğine ulaşmamıştır. Bu durum, tigesiklinin karaciğer enzimleri üzerindeki 

etkisinin sınırlı ve klinik olarak belirgin olmayabileceğini düşündürmektedir. Ancak bazı 
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bireylerde ALT değerlerinin oldukça yüksek değerlere ulaştığı (maksimum 1566 U/L) göz 

önünde bulundurulduğunda, özellikle karaciğer hastalığı öyküsü olan veya eşzamanlı 

hepatotoksik ilaç kullanan hastalarda ALT düzeylerinin dikkatle izlenmesi önerilmektedir. 

Yine GGT düzeyleri incelendiğinde; tigesiklin tedavisinin özellikle tedavi sonrası erken 

dönemde GGT düzeyinde anlamlı fakat geçici bir düşüşe neden olabileceğini göstermektedir. 

Bu durum, GGT’nin karaciğer fonksiyonlarının değerlendirilmesinde duyarlı bir belirteç 

olduğunu ve tigesiklin alan hastalarda hepatobiliyer sistemin izlenmesinde önemli bir rol 

oynayabileceğini ortaya koymaktadır. 

Tigesiklin tedavisi süresince INR değerlerinin zamanla değişimi hem düşük doz hem 

de yüksek doz gruplarında incelenmiş olup her iki grup için de zaman içinde INR 

değişimlerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p = 0.001). Düşük doz 

grubunda “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 5. gün” arasındaki karşılaştırma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p = 0.017), bu da tedavinin bitiminden sonraki 

süreçte INR düzeylerinde bir düşüş veya düzelme eğilimine işaret etmektedir. Ayrıca, “İlk 

24 saat” ile “Tedavi sırası 3. gün” karşılaştırmasında da anlamlı bir artış saptanmıştır (p = 

0.009), bu da tedavinin erken döneminde INR değerlerinde geçici bir yükselmenin 

olabileceğini düşündürmektedir. Ancak diğer zaman noktaları arasındaki farklar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır, bu da genel olarak INR düzeylerinin tedavi sonrası dönemde 

stabil bir seyir izlediğini göstermektedir. Yüksek doz grubunda da benzer şekilde anlamlı 

zaman etkileri gözlenmiştir. Özellikle “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p 

= 0.007) ve “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 3. gün” (p = 0.030) arasındaki 

karşılaştırmalar anlamlı bulunmuştur. Bu bulgular, yüksek doz Tigesiklin tedavisinin 

uygulandığı grupta da INR değerlerinde tedavi sonrasına doğru anlamlı değişiklikler 

meydana geldiğini ortaya koymaktadır. Bununla birlikte, “İlk 24 saat” ile diğer zaman 

noktaları arasındaki karşılaştırmalar genellikle anlamlılık göstermemiştir, bu da INR 

değişikliklerinin daha çok tedavi sırası ve sonrası geçiş dönemlerinde yoğunlaştığını 

düşündürmektedir. Her iki doz grubunda da INR değerlerinde geniş dağılım aralıkları 

gözlenmiştir. Bu varyasyonlar, bireysel klinik durumlar ve olası eşlik eden koagülopati 

risklerini yansıtabilir. Özellikle yüksek INR değerlerinin görüldüğü durumlar klinik açıdan 

dikkatle izlenmelidir. Sonuç olarak, Tigesiklin tedavisinin INR üzerinde potansiyel etkileri 
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olduğu, bu etkinin dozdan bağımsız olarak zamana bağlı değişkenlik gösterebildiği ve tedavi 

süresince INR takibinin önemli olabileceği ortaya konmuştur. 

Tigesiklin tedavisi süresince hastaların koagülasyon parametrelerinden biri olan aPTT 

değerlerinin zamana bağlı değişimi iki farklı doz grubunda değerlendirilmiştir. Düşük doz 

grubunda, zaman içinde aPTT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik saptanmıştır 

(p = 0.004). Zaman aralıkları değerlendirildiğinde ise “İlk 24 saat” ile “Tedavi sırası 3. gün” 

(p = 0.040), “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p = 0.014) ve “İlk 24 saat” ile “Tedavi 

sonrası 3. gün” (p = 0.011) karşılaştırmalarında anlamlı fark bulunmuştur. Bu bulgular, tedavi 

başlangıcından itibaren aPTT değerlerinde belirgin bir artış olduğunu göstermektedir. Ancak, 

tedavinin ilerleyen dönemlerinde (örneğin “Tedavi sonrası 3. gün - Tedavi sonrası 5. gün”, p 

= 1.000) aPTT seviyelerinde anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu durum, tedaviye bağlı 

artışın geçici olabileceğini ve zamanla aPTT düzeylerinin normale döndüğünü 

düşündürmektedir. Yüksek doz grubunda ise aPTT değerlerinde zamana bağlı değişim 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Friedman testi, p = 0.056). Bu sonuç, yüksek doz 

Tigesiklin uygulamasının aPTT üzerinde anlamlı bir zamansal etkisi olmadığını ortaya 

koymaktadır. Bu bulgular, Tigesiklin tedavisinin koagülasyon parametreleri üzerinde dozdan 

bağımsız, zamana duyarlı ve geçici etkiler oluşturabileceğini göstermektedir. Özellikle aPTT 

düzeylerinin tedavi süresince izlenmesi, klinik açıdan anlamlı değişikliklerin erken 

saptanması açısından önem arz etmektedir. 

Tigesiklin tedavisinin koagülasyon sistemi üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

amacıyla, hastaların PTZ düzeylerindeki zamana bağlı değişiklikler her iki doz grubunda 

incelendiğinde, hem düşük doz (p = 0.003) hem de yüksek doz (p = 0.002) gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler saptanmıştır. Düşük doz grubunda “İlk 24 saat” ile 

“Tedavi sırası 3. gün” karşılaştırması anlamlı bulunmuştur (p = 0.025). Ayrıca “Tedavi sırası 

3. gün” ile “Tedavi sonrası 5. gün” karşılaştırması da anlamlıdır (p = 0.018). Bu bulgular, 

tedavi sürecinde PTZ’de geçici bir uzama görülebileceğini ve tedavi sonrası dönemde bu 

değerin düşme eğilimi gösterebileceğini düşündürmektedir. Diğer zaman noktaları 

arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı fark izlenmemiştir (p > 0.05), bu da genel etkinin sınırlı 

ve zamana özgü olabileceğini göstermektedir. Yüksek doz grubunda da “Tedavi sırası 3. 

gün” ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p = 0.005) ve “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi sonrası 3. 

gün” (p = 0.047) karşılaştırmalarında anlamlı fark saptanmıştır. Ancak “Tedavi sırası 3. gün” 
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ile “Tedavi sonrası 5. gün” arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p = 1.000). Bu bulgular, 

yüksek doz grubunda PTZ üzerindeki etkinin daha erken dönemde ortaya çıktığını, ancak bu 

etkinin kalıcı olmadığını düşündürmektedir. 

Routsi C ve arkadaşları 2015’te yapılan bir çalışmada yoğun bakım hastalarında 

yüksek doz tigesiklin tedavisi sırasında plazma fibrinojen düzeylerinde bir azalma ve INR (p 

< 0.05) ile aPTT (p < 0.05) değerlerinde bir uzama olduğunu ve tigesiklin kesildikten sonra 

bu durumun hızla düzeldiğini göstermiştir. Bununla birlikte PLT değerlerinde önemli ölçüde 

değişiklik gözlenmemiştir (p > 0.05)  (70). Ming Xing Guo ve arkadaşlarının 2022 yılında 

gerçekleştirdiği bir çalışmada, tigesiklin kullanımına bağlı koagülasyon disfonksiyonu 

bildirimlerinde belirgin bir artış olduğu ve bu durumun güçlü bir sinyal oluşturduğu 

bildirilmiştir. Çalışmada, koagülasyon bozukluğu ile ilişkili advers olayların medyan ortaya 

çıkış süresi 10 gün olarak belirlenmiş ve bu olayların büyük çoğunluğunun tigesiklin 

tedavisinin başlangıcından sonraki ilk 14 gün içerisinde geliştiği saptanmıştır. Ayrıca, 

trombositopeni, hipofibrinojenemi, koagülopati, aPTT, INR ve PTZ değerlerinde artış gibi 

pıhtılaşma ile ilişkili advers olaylarda da tigesiklin kullanımına bağlı bildirimin yüksek 

sıklıkta olduğu rapor edilmiştir (99). Literatürde yapılan başka bir incelemede, tigesiklin 

kaynaklı koagülopatinin genellikle PTZ ve aPTT değerlerinde doza bağlı artış ve fibrinojen 

seviyesinde azalış olarak ortaya çıktığı bildirilmiştir (100). Çalışmamızda elde edilen INR ve 

PTZ düzeylerine ilişkin bulgular, mevcut literatürle genel olarak uyum göstermektedir. aPTT 

düzeyleri açısından değerlendirildiğinde, düşük doz grubunda elde edilen sonuçlar literatürde 

bildirilen verilerle paralel bulunmuştur. Ancak, yüksek doz grubunda çalışmamızda 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamış olup, bu bulgu literatürdeki bazı 

çalışmalarla uyumsuzluk göstermektedir. Bu durum, hasta gruplarının heterojen özellikleri, 

tedavi süresindeki farklılıklar ve ek klinik faktörlerin etkisiyle ilişkili olabilir. PLT 

düzeylerine ilişkin bulgular ise literatürde rapor edilen verilerle genel olarak tutarlılık 

sergilemektedir. 

Çalışmamızda bakılan karaciğer fonksiyon testlerinden AST ve ALT, total bilurubin 

ve direkt bilurubin açısından değerlendirilmiştir. Serum AST düzeylerindeki zamana bağlı 

değişiklikler incelendiğinde düşük doz grubunda, istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

saptanmıştır (p = 0.012). Düşük doz grubunda yalnızca “Tedavi sırası 3. gün” ile “Tedavi 

sonrası 5. gün” karşılaştırmasında anlamlı fark saptanmıştır (p = 0.014). Bu durum, tedavi 
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sonlandıktan birkaç gün sonra AST düzeylerinde belirgin bir artış olabileceğini 

göstermektedir. Diğer zaman noktaları arasındaki farklar anlamlılık göstermemiştir, bu da 

genel olarak tigesiklin’in AST üzerindeki etkisinin sınırlı ve geçici olduğunu 

düşündürmektedir.  

Serum ALT düzeylerinde ise düşük doz grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik saptanmıştır (p = 0.012). Düşük doz grubunda yalnızca “Tedavi sırası 3. gün” ile 

“Tedavi sonrası 5. gün” arasındaki karşılaştırmada anlamlı fark saptanmıştır (p = 0.011). Bu 

sonuç, tedavinin sonlanmasını takiben ALT düzeylerinde artış olabileceğine işaret 

etmektedir. Buna karşın yüksek doz grubunda zamana bağlı AST (p = 0.111) ve ALT (p = 

0.863) değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Serum total 

bilirubin düzeylerinde düşük doz grubunda zamana bağlı anlamlı bir değişiklik saptanmıştır 

(p = 0.001), ancak yüksek doz grubunda bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p = 0.113). Düşük doz grubunda, özellikle “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 

24 saat” arasındaki karşılaştırma anlamlı bulunmuştur (p < 0.001), bu da tedavi sonrası erken 

dönemde total bilirubin düzeylerinde artış olabileceğini göstermektedir. Diğer zaman 

noktaları arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı fark saptanmamıştır. Serum direkt bilirubin 

düzeyleri düşük doz grubunda zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

göstermiştir (p = 0.029), buna karşın yüksek doz grubunda anlamlı bir değişim 

gözlenmemiştir (p = 0.056). Düşük doz grubunda yalnızca “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 

24 saat” karşılaştırması anlamlı bulunmuştur (p = 0.018). Bu bulgu, tedavi başlangıcını takip 

eden erken dönemde serum direkt bilirubin düzeylerinde geçici bir artış olabileceğine işaret 

etmektedir. Diğer zaman noktaları arasında anlamlı fark izlenmemiştir (p > 0.05), bu da 

değişimin sınırlı ve zamana özgü olduğunu göstermektedir. Liang Xia ve arkadaşlarının 2019 

yılında gerçekleştirdiği bir çalışmada, tigesiklin tedavisi alan hastalarda karaciğer 

fonksiyonları AST, ALT, total bilirubin ve direkt bilirubin düzeyleri üzerinden 

değerlendirilmiştir. Çalışmada, hastalar iki farklı tedavi grubuna ayrılmıştır: 50 mg, 12 saatte 

bir kez tigesiklin uygulanan kontrol grubu ve 100 mg, 12 saatte bir kez tigesiklin uygulanan 

gözlem grubu. Her iki grupta da tedavi öncesi ve sonrası karaciğer fonksiyon testleri 

karşılaştırılmıştır. Bu parametrelerdeki değişimler tigesiklinin dozuna bağlı olası 

hepatotoksik etkilerini belirlemek amacıyla analiz edilmiştir. Yüksek doz grubunda tedavi 

öncesi ve sonrası ALT, AST, total bilirubin ve direkt bilirubin seviyelerinde fark olmadığı 
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tespit edilmiştir (p > 0.05). Düşük doz grubunda tedavi öncesi ve sonrası ALT ve AST 

seviyelerinde fark olduğu (p < 0.05); total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt bilirubin 

seviyelerinde fark olmadığı tespit edilmiştir (p > 0.05) (101). Dr. Zihan C ve arkadaşlarının 

2018 yaptığı bir çalışmada düşük doz ve yüksek doz tigesiklin alan hastalarda tigesiklin 

tedavisi öncesi ve sonrasında ALT ve total bilurubin değişimlerinde 2 grup arasında fark 

gözlenmemiştir (p > 0.05), yani yüksek doz tigesiklin kullanımı karaciğer hasarının 

insidansını kötüleştirmeyebilir sonucuna varmışlardır (92). Çalışmamızda elde edilen AST 

düzeylerine ilişkin bulgular, mevcut literatürle genel olarak uyumlu görünmektedir. Bununla 

birlikte, total bilirubin ve direkt bilirubin düzeylerinde saptanan farklılıklar, hastaların sahip 

olduğu komorbiditeler, demografik özellikler ve çalışma popülasyonundaki bölgesel 

farklılıklardan kaynaklanıyor olabilir. ALT düzeylerine ilişkin sonuçlar ise literatürde 

bildirilen bazı çalışmalarla uyumlu iken, bazı çalışmalardan farklılık göstermektedir. Bu 

durum, hasta gruplarının heterojen yapısı, tedavi süresi ve ek klinik faktörlerin etkisiyle 

açıklanabilir. 

Serum GGT düzeylerindeki zamana bağlı değişim incelendiğinde, düşük doz 

grubunda GGT düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmıştır (p < 

0.001), buna karşılık yüksek doz grubunda anlamlı bir değişim izlenmemiştir (p = 0.428). 

Düşük doz grubunda GGT düzeylerinde özellikle tedavi başlangıcına göre erken dönemde 

anlamlı düşüşler görülmüştür. “İlk 24 saat” ile “Tedavi sonrası 24 saat” (p < 0.001) ve “İlk 

24 saat” ile “Tedavi sonrası 3. gün” (p < 0.001) karşılaştırmaları anlamlı bulunmuştur. Bu 

sonuçlar, Tigesiklin’in düşük dozda uygulandığında GGT düzeylerinde kısa süreli bir düşüşe 

neden olabileceğini düşündürmektedir. Ancak diğer zaman noktaları arasındaki 

karşılaştırmalarda anlamlı farklılık saptanmamıştır (p > 0.05), bu da etkinin geçici 

olabileceğini göstermektedir.  

Hastaların ALP düzeylerinde iki farklı doz grubunda zaman içinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. 2022 yılında yapılan bir çalışmada Tigesiklin düşük 

doz ve yüksek doz kullanan hastalarda ilaca bağlı karaciğer hasarı olan ve ilaca bağlı 

karaciğer hasarı olmayan hastalar arsında ALP değerleri arasında zamana bağlı istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir (p > 0.05) (102). Çalışmamızda elde edilen 

bulgular, ALP düzeyleri açısından mevcut literatürle uyumlu bulunmuştur. Hem düşük doz 

hem de yüksek doz tigesiklin kullanan hastalarda ALP düzeylerinde zamana bağlı 
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istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Buna karşın, GGT düzeylerine 

ilişkin literatür taramasında benzer doz karşılaştırmalı çalışmalara rastlanmamış olup, bu 

yönüyle çalışmamız özgün bir nitelik taşımaktadır. Özellikle düşük doz tigesiklin kullanan 

hastalarda GGT düzeylerinde tedavi başlangıcına kıyasla erken dönemde istatistiksel olarak 

anlamlı düşüşler gözlenmiştir. 

Liang Xia ve arkadaşlarının 2019 yılında gerçekleştirdiği bir çalışmada, tigesiklin 

tedavisi alan hastalarda kreatinin düzeyleri değerlendirilmiştir. Çalışmada hem düşük doz 

tigesiklin uygulanan kontrol grubunda hem de yüksek doz tigesiklin uygulanan gözlem 

grubunda kreatinin seviyelerinde fark bulunmamıştır (p > 0.05) (101). Bizim çalışmamızda 

da düşük doz ve yüksek doz gruplarında tedavi öncesi ve sonrası anlamlı bir fark yoktu. Bu 

bulgular, çalışmamızda elde edilen sonuçların kreatinin düzeyleri açısından mevcut literatür 

ile uyumlu olduğunu ve tigesiklinin doz rejimleri arasında renal fonksiyon üzerine anlamlı 

bir etkisinin olmadığını göstermektedir. 

Çalışmamızda tigesiklin tedavisi süresince hastaların serum sodyum düzeylerinde 

zamana bağlı değişimin düşük doz ile yüksek doz grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulunmuştur. Tigesiklin tedavisinin serum kalsiyum düzeyleri üzerinde zamana 

bağlı değişim etkisi düşük doz grubunda p = 0.007 ile istatistiksel olarak anlamlı iken, yüksek 

doz grubunda bu değişim anlamlı bulunmamıştır (p = 0.298). düşük doz grubunda, “İlk 24 

saat” ile “Tedavi sonrası 24 saat” arasındaki karşılaştırmada anlamlı bir fark gözlenmiştir (p 

= 0.032). Bu bulgu, Tigesiklin tedavisinin erken dönemde serum kalsiyum düzeylerinde 

azalmaya neden olabileceğini düşündürmektedir. Ancak diğer zaman noktaları arasındaki 

karşılaştırmalar (örneğin “Tedavi sırası 3. gün - Tedavi sonrası 3 gün”, p = 1.000) anlamlılık 

göstermemiştir. Bu durum, kalsiyum düzeylerindeki düşüşün geçici olabileceğine ve tedavi 

sonrası dönemde dengeye geldiğine işaret etmektedir. Mevcut literatür tarandığında, 

Tigesiklinin doz bağımlı kullanımı ile ilişkili olarak serum sodyum ve kalsiyum 

düzeylerindeki zamana bağlı değişimleri spesifik olarak inceleyen bir çalışmaya 

ulaşılamamıştır. Bu nedenle, çalışmamız Tigesiklin tedavisinin elektrolit parametreleri 

üzerindeki olası etkilerini değerlendiren ve bu alanda özgün nitelik taşıyan bir araştırma 

olarak öne çıkmaktadır. 

Çalışmamızda tigesiklin tedavisinin hastaların HGB düzeylerine zaman içindeki 

etkileri incelendiğinde düşük doz grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 
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saptanmıştır (p = 0.006), buna karşılık yüksek doz grubunda bu değişiklik anlamlı 

bulunmamıştır (p = 0.843). düşük doz grubunda yalnızca “Tedavi sonrası 24 saat” ile “Tedavi 

sonrası 5. gün” karşılaştırması anlamlı bulunmuştur (p = 0.003). Bu bulgu, tedavi sonrası 

dönemde HGB düzeylerinde anlamlı bir düşüş yaşanabileceğini göstermektedir. Diğer tüm 

zaman noktaları arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p > 0.05), bu 

da hemoglobin düzeylerindeki değişikliğin geç döneme özgü, sınırlı bir etkilenme 

olabileceğine işaret etmektedir. Chuwen Lin ve arkadaşlarının 2023 yılında 

gerçekleştirdikleri bir çalışmada, tigesiklin tedavisi sırasında eş zamanlı antitrombotik ilaç 

kullanımının güvenliği, kanama olayları ve hematolojik parametreler açısından 

değerlendirilmiştir. Çalışmada, antitrombotik ilaç kullanan ve kullanmayan hastalar arasında 

hemoglobin düzeylerindeki düşüş ve kırmızı kan hücresi transfüzyonu gereksinimi 

karşılaştırılmıştır. Analiz sonucunda, tigesiklin tedavisi alan hastalarda antitrombotik 

kullanımına bağlı olarak hemoglobin düşüşü ve transfüzyon ihtiyacı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,104)  (103). 2024 yılında gerçekleştirilen bir 

çalışmada, yüksek doz tigesiklin kullanımının artmış toksisite ve yan etki insidansı ile ilişkili 

olduğu ve bu durumun hastanede kalış süresinin uzamasına katkıda bulunduğu gösterilmiştir. 

Çalışmada ayrıca, yüksek doz tigesiklin tedavisinin yol açtığı artmış toksisite ve advers 

etkiler ile HGB düzeylerinde azalma durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (p <0.05) (97). Literatürle karşılaştırıldığında, çalışmamızda yüksek doz 

tigesiklin tedavisinde HGB düzeylerinde belirgin bir değişiklik izlenmezken, düşük doz 

tigesiklin kullanan hastalarda özellikle tedavi sonrası dönemde HGB düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş saptanmıştır. Bu bulgular, literatürdeki bazı çalışmalarla 

uyumlu olmakla birlikte, bazı çalışmalarla çelişmektedir. Yüksek doz tigesiklin 

uygulamalarının artmış toksisite ve advers etkilerle ilişkili olduğu ve bu durumun HGB 

düzeylerinde belirgin bir azalmaya yol açabileceğini bildiren çalışmalar mevcutken, bazı 

çalışmalarda ise bu ilişki anlamlı bulunmamıştır. Bu farklılığın, hasta popülasyonlarının 

klinik özelliklerindeki heterojenlik, eşlik eden tedaviler, tigesiklin tedavi süresi ve doz 

farklılıkları gibi faktörlerden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda pankreas enzimlerinden amilaz ve lipaz serum düzeyleri tedavi öncesi 

ve sonrası değerlendirilmiştir. Tigesiklin tedavisinin serum amilaz düzeylerindeki zamana 

bağlı etkisi incelendiğinde düşük doz ve yüksek doz gruplarında ayrı ayrı analiz edilmiş olup 
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doz grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Tigesiklin 

tedavisinin serum lipaz düzeylerinde zamana bağlı etkileri düşük doz ve yüksek doz 

gruplarında ayrı ayrı analiz edilmiştir. Hem düşük doz (p = 0.406) hem de yüksek doz (p = 

0.515) gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Qinghai Tan ve 

arkadaşlarının 2023 yılında gerçekleştirdikleri çalışmada, tigesiklin tedavisi sonrasında 

ölçülen serum amilaz ve lipaz düzeylerinin, tedavi öncesi değerlerle karşılaştırıldığında 

anlamlı bir artış göstermediği bildirilmiştir (104). Literatür bulguları çalışmamızda elde 

edilen sonuçlarla uyumlu bir şekilde benzerlik göstermektedir. Bu doğrultuda, mevcut 

literatür ile paralel olarak çalışmamızda da her iki doz grubunda serum amilaz ve lipaz 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamış, tigesiklin tedavisinin 

pankreatik enzimler üzerinde belirgin bir etkisinin olmadığı sonucuna ulaşılmıştır. 

Bu çalışmanın bazı metodolojik kısıtlılıkları bulunmaktadır. Çalışmanın tek merkezli 

ve retrospektif tasarımda yürütülmüş olması, bulguların genellenebilirliğini sınırlamakta ve 

kayıt temelli veri toplama nedeniyle olası bilgi yanlılığı riskini beraberinde getirmektedir. 

Ayrıca randomizasyon ve kontrol grubunun bulunmaması saptanan değişimlerin yalnızca 

tigesiklin tedavisine bağlı olup olmadığının kesin olarak ortaya konmasını güçleştirmektedir. 

Yoğun bakım hastalarının çoklu komorbiditelere sahip olması, eş zamanlı kullanılan diğer 

ilaçlar ve kritik hastalık durumunun kendisi de koagülasyon ve hepatik parametreler üzerinde 

bağımsız etkiler oluşturmuş olabilir. Ayrıca hastanemizde antibiyotiklerin terapötik ilaç 

düzeyi izleminin gerçekleştirilmemesi ve enfeksiyon şiddetini objektif olarak gösteren 

skorlama sistemlerinin analizlere dahil edilmemesi, doz-cevap ilişkisi ve klinik sonuçların 

çok değişkenli değerlendirilmesini sınırlandırmıştır. Buna rağmen çalışmamız yoğun bakım 

hastalarında tigesiklinin doz farklılıklarına bağlı olarak tedavisi süresince gelişebilecek 

laboratuvar değişimlerini ortaya koyması açısından literatüre katkı sağlamaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
Bu çalışma, YBÜ’de yatan ve tigesiklin tedavisi alan hastaların klinik ve 

biyokimyasal parametrelerindeki değişimleri, mortalite sonuçlarını ve tedaviye yanıtını 

değerlendiren kapsamlı retrospektif analizlerden biridir. Bulgularımız, tigesiklin tedavisinin 

özellikle enflamatuvar biyobelirteçler (CRP, PCT, WBC) üzerinde belirgin bir azalma 

eğilimi gösterdiğini, ancak bu etkinin doz (düşük doz veya yüksek doz) farklılıklarından 

bağımsız olarak sınırlı düzeyde kaldığını ortaya koymuştur. Her iki doz grubunda da CRP ve 

WBC düzeylerinde tedavi sonrasında düşüş gözlenmiş olsa da gruplar arası anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Bu durum, yanıtın yalnızca tedavi protokolüne değil, aynı zamanda hasta 

profili, komorbidite yükü ve enfeksiyonun ciddiyetine bağlı olduğunu düşündürmektedir. 

Koagülasyon parametreleri açısından, INR ve PTZ değerlerinde her iki doz grubunda 

da zamana bağlı anlamlı değişiklikler izlenmiş, aPTT’de ise bu etkinin yalnızca düşük doz 

grubunda geçici bir artış şeklinde ortaya çıktığı belirlenmiştir. Bu bulgular, literatürde 

tigesiklinle ilişkili koagülasyon disfonksiyonu bildirimlerini desteklemekte ve özellikle 

tedavinin ilk 10–14 günü içinde gelişebilecek koagülasyon bozuklukları açısından dikkatli 

izlem gerektiğini göstermektedir. 

Karaciğer fonksiyon testlerinde (AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, direkt 

bilirubin), düşük doz grubunda AST, ALT ve bilirubin düzeylerinde geçici artışlar 

saptanırken, yüksek doz grubunda istatistiksel olarak anlamlı değişiklik izlenmemiştir. Bu 

durum, hepatik yanıtın özellikle düşük doz grubunda zamana bağlı olarak değişebileceğini 

ve komorbiditelerden etkilenebileceğini düşündürmektedir. Kreatinin düzeyleri açısından 

her iki doz grubunda anlamlı bir değişim olmamış, tigesiklinin renal fonksiyon üzerine 

anlamlı bir etkisi bulunmamıştır. 

Hematolojik parametreler incelendiğinde, özellikle düşük doz tigesiklin kullanan 

hastalarda tedavi sonrası dönemde HGB düzeylerinde anlamlı düşüşler gözlenmiştir. 

Pankreatik enzimler (amilaz, lipaz) açısından ise her iki doz grubunda anlamlı bir değişiklik 

saptanmamış ve tigesiklinin pankreatik toksisiteye yol açmadığı görülmüştür. 

Sonuç olarak, tigesiklin tedavisi enflamatuvar biyobelirteçlerde anlamlı azalma 

sağlasa da koagülasyon, karaciğer fonksiyonları ve hematolojik parametreler açısından 

dikkatli takip gerektirmektedir. Özellikle koagülasyon bozuklukları göz önünde 
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bulundurulmalı ve bu hasta grubunda laboratuvar izlemleri sıklaştırılmalıdır. Çalışmamız, 

tigesiklinin doz bağımlı biyokimyasal etkileri ve özellikle elektrolit (sodyum ve kalsiyum) 

parametreleri üzerindeki zamana bağlı değişimlerine dair literatürdeki boşluğu dolduran 

özgün bir katkı sunmaktadır. 

Çalışma bulgularımız doğrultusunda birtakım önerilerimiz bulunmaktadır: 

Tigesiklin tedavisi alan hastalarda özellikle yüksek doz uygulananlarda koagülasyon 

parametreleri, hemoglobin ve karaciğer fonksiyon testleri yakın takip edilmelidir. 

Tigesiklinin elektrolitler (özellikle sodyum ve kalsiyum) üzerindeki etkilerini daha 

iyi anlamak için prospektif ve kontrollü çalışmalar yapılmalıdır. 

Klinik eczacıların multidisipliner ekiplerde yer alarak bu hasta grubunda ilaç izlem 

ve yan etki yönetimine katkı sağlaması, tedavi başarısını ve hasta güvenliğini artıracaktır. 

Tigesiklinin farklı hasta popülasyonlarında doz-optimizasyonu ve tedavi süresi 

üzerine randomize kontrollü çalışmalar gereklidir. 
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