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OZET

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisinde Yatan Hastalarda Tigesiklin
Kullaniminin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Amag¢: Bu calismanin amaci, yogun bakim iinitesinde (YBU) tigesiklin kullanan
hastalarda tedavi siiresince laboratuvar ve klinik yanitlar1 degerlendirmek, farkli doz
rejimlerinin etkinligi ile hastalarin klinik ve sosyodemografik 6zellikleri arasindaki iliskiyi
incelemektir.

Materyal ve metot: Bu retrospektif ¢aligma, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2022 — Aralik 2024 tarihleri arasinda
yatan ve tigesiklin tedavisi almis hastalar iizerinde yiiriitiilmiistiir. Calismaya, hastane
eczanesi veri tabani araciligiyla belirlenen ve hastane bilgi yonetim sisteminden laboratuvar
ve klinik kayitlarina ulasilan hastalar dahil edildi. Tigesiklin tedavisi almis, >18 yasinda olan,
YBU’nde en az 48 saat yatmus ve tigesiklin tedavisini en az 72 saat almis hastalar ¢alisma
kapsamina alindi. Hastalar diisiik doz (50 mg, 12 saatte 1 kez) ve yiiksek doz (100 mg, 12
saatte 1 kez) tigesiklin tedavisi alan hastalar seklinde gruplandirildi. Hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri, tedavi siiresince bakilan laboratuvar bulgular1 ve tedavi ile ilgili
verileri hasta takip formu vasitasiyla kayit altina alindi. Verilerin istatistiksel analizleri SPSS
27.0 programi ile gerceklestirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 145 hastanin %68,3’1 erkek, %31,7’si kadin olup,
yas ortalamasi 63.9 +18.2 yil olarak saptandi. Tigesiklin tedavisi hastalarin %66,9’unda
ampirik olarak baslanmis olup %064,1’inde diisiik dozda uygulanmaktaydi. Tigesiklin
tedavisi siiresince laboratuvar parametrelerinin zamana bagli degisimleri incelendiginde
hemoglobin (HGB), Uluslararas1 Normallestirilmis Oran-International Normalized Ratio
(INR), Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT) ve protrombin zaman1 (PTZ), Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Gama-glutamil transferaz (GGT),
Alkalen Fosfataz (ALP) degerlerinde zamana bagh olarak anlamli degisiklik tespit edildi
(p<0.05). Ayrica INR, aPTT, PTZ, GGT, total bilirubin ve direkt bilirubin degerlerinin
tedavinin ilk 24 saati ile tedavi bittikten sonraki 24 saati arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptand1 (p<0.05). HGB, INR, aPTT, PTZ, AST, ALT, GGT, total bilirubin ve direkt

bilirubin degerlerinde diisiik doz grubunda zamana bagl anlaml degisiklikler gézlenirken;
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yiiksek doz grubunda sadece INR ve PTZ degerlerinde zamana bagli anlamli degisim
gozlendi. Gruplar arasi diger degerler arasinda ALP, trombosit (PLT), serum kreatinin,
sodyum, amilaz ve lipaz diizeylerinin zamana bagli degisimine bakildiginda her iki grupta
anlaml degisiklik saptanmadi (p > 0.05).

Sonu¢: Bu calisma, yogun bakim hastalarinda tigesiklin tedavisi siiresince 6zellikle
koagiilasyon ve karaciger fonksiyon parametrelerinde belirgin ve klinik agidan dikkate deger
degisiklikler gelisebilecegini gostererek, tedavi boyunca yakin laboratuvar izlemin hasta
giivenligi ve tedavi yonetimi acisindan zorunlu oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon hastaliklari, tigesiklin, yogun bakim, klinik eczaci
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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 indnii University Turgut Ozal 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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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ALT : Alanin aminotransferaz

ALP : Alkalen Fosfataz

AST : Aspartat aminotransferaz

APTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
Ca : Kalsiyum

CRP : C-reaktif protein

EAA : Egri altindaki alan

FD : Farmakodinamik

FDA : Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi
FK : Farmakokinetik

GGT : Gama-glutamil transferaz

HBYS : Hastane Bilgi Yonetim Sistemi

HGB : Hemoglobin

INR : Uluslararas1 Normallestirilmis Oran-International Normalized Ratio
MDR : Coklu ilaca direngli

MiK : Minimum inhibitér konsantrasyona
MRSA : Metisilin Direngli Staphylococcus Aereus
Na : Sodyum

PAE : Post-antibiyotik etki

PCT : Prokalsitonin

PDR : Pan-ilag direngli

PLT : Trombosit

PTZ : Protrombin zamani

XDR : Yaygin ilaca direngli

WBC : Lokosit

YB : Yogun Bakim

YBU : Yogun Bakim Unitesi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 2.1. Tigesiklin farmakoKinetiGi ..........ccceeeveeviiiriiiiiiiiieiieee e 12

Tablo 4.1. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarin Demografik ve Tedaviye Iliskin Ozellikleri

Tablo 4.2. Cinsiyete Gore Tigesiklin Dozunun Dagilimi ...........ccccceveeeiieeiiieencieeeieeeen 21

Tablo 4.3. Cinsiyete Gére Yas Degiskeninin Tanimlayici Istatistikler ile Karsilastiriimasi

.............................................................................................................................................. 21
Tablo 4.4. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Goriilen Komorbidite Dagilimi................ 22
Tablo 4.5. Komorbidite Sayisina Gore Hastalarin Cikis Seklinin Karsilastirilmasi............ 22

Tablo 4.6. Tigesiklin Baglama Sebebine Gore Hastalarin Cikis Seklinin Karsilastirilmas: 23
Tablo 4.7. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalardan Alian Kiiltiir Tiirlerinin Dagilima......... 23

Tablo 4.8. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Mikrobiyolojik Kiiltiirlerde Ureyen

Patojenlerin DagilimiI........ccccooiriiiiiiiiiiii e 24

Tablo 4.9. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Kullanilan Kombinasyon Antibiyotiklerin
DIAGIIIMT .ttt ettt et b e et st sb et et 24

Tablo 4.10. Tigesiklin Dozuna Gore Tedavi Sonrasi Klinik Kiir ve Cikis Seklinin
KarstlastirIimast .......ccooouviiiiiiiee e et e e ara e e e e aaaaa s 25

Tablo 4.11. Tedavi Siirecinde Hematolojik Parametrelerin Zamana Bagl Degisimi........ 266

Tablo 4.12. Tedavi Siirecinde Koagiilasyon Parametrelerinin Zamana Bagli Degisimi .....27

Tablo 4.13. Tedavi Siirecinde Biyokimya Parametrelerinin Zamana Bagli Degisimi......... 29
Tablo 4.14. Tedavi Siirecinde Hepatik Parametrelerin Zamana Bagli Degisimi............... 311
Tablo 4.15. Tedavi Siirecinde Pankreatik Parametrelerin Zamana Bagli Degisimi ............ 33

Tablo 4.16. Tigesiklin Doz Gruplarina Gore Tedavi Siirecinde Hematolojik Parametrelerin

Zaman Icindeki Degisiminin Karstlastiriimast ..............ocooveveveveceeeeeeeeeceeeeeeeeseeeeeeeesenenens 34

X1



Tablo 4.17. Tigesiklin Doz Gruplarma Gore Tedavi Siirecinde Koagiilasyon

Parametrelerinin Zaman I¢indeki Degisiminin Karsilastirlmast ............ococovevevveeeevevrnenennen. 36

Tablo 4.18. Tigesiklin Doz Gruplarma Gore Tedavi Siirecinde Serum Biyokimyasal

Parametrelerinin Zaman I¢indeki DegiSimi ..........o.oovueviieieiiieeieeeeeeeeeeeeeee e 38

Tablo 4.19. Tigesiklin Doz Gruplarina Gore Tedavi Sirecinde Hepatik Enzim

Parametrelerinin Zaman Igindeki DeZisimi..........cococovovvieuivevereieeeeeeeeeeeeeeee e 41

Tablo 4.20. Tigesiklin Doz Gruplarina Gore Tedavi Siirecinde Pankreatik Enzim

Parametrelerinin Zaman Igindeki DeFisimi..........ccoovovuiviveviieeereieeeeeeeeeeeeeeee e 422

Xii



1.GIRIS

Yogun bakim veya kritik bakim tibbinin, genellikle 1953 yilinda poliomyelitli
Danimarkali hastalarin invaziv mekanik ventilasyon almasiyla basladig: diigiiniiliir, ancak bir
asir once bazi hastanelerin alanlar1 anestezi veya travmatik yaralanmalardan kurtulan hastalar
i¢in belirlenmistir (1). Yogun bakim iinitelerinin (YBU) genislemesi, islevsiz organlarin
(akcigerler, kalp, bobrek, karaciger ve beyin dahil) patofizyolojisinin anlagilmasindaki
ilerlemeleri ve destekleyici teknolojideki es zamanli yenilikleri takip etmistir (2). Yogun
bakim tibbinin temel hedefleri, hastalarin yasamlarini tehdit eden akut durumlarla basa
cikmalarina yardimcei olmak ve bu yasamlarin kalitesini koruyup geri kazandirmaktir (3).

Hastanelerin YBU’leri, invaziv girisimlerin daha yogun uygulandigi ve direngli
mikroorganizmalarin daha sik izole edildigi birimlerdir. Hastane genelinde hastane
enfeksiyonu insidans1 %5-10 arasinda degisirken, YBU’lerinde bu oran %20-25e kadar
cikabilmektedir (4). YBU’deki hastane enfeksiyonlariyla iliskili artan morbidite ve mortalite
giiniimiizde ciddi bir endise konusudur. Bu baglamda ciddi adli tip sorunlar1 da ortaya
cikmakta olup hasta veya yakinlari bazen enfeksiyondan hastane personelini sorumlu
tutmakta ve tazminat talep etmektedir (5). Hastane enfeksiyonu gozetimi i¢in etkili bir
programa sahip hastanelerde enfeksiyon oranlarinin yaklasik {i¢te bir oraninda
azaltilabilecegi bildirilmistir (5,6).

Alexander Fleming’in 1928’de penisilini tesadiifen kesfetmesinden bu yana,
antimikrobiyal ilaglarla ilgili arastirmalar kapsamli bir sekilde ilerlemistir. Bu ilaglar, cesitli
bakteriyel enfeksiyonlarla miicadele ederek sayisiz hayat kurtarmis olup halk sagligim
onemli Olcilide etkilemistir. Ancak, insan tibbinda yanlis ve asir1 kullanimlari, antimikrobiyal
direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasini hizlandirmistir. Bu tiir bakteriler, bu ilaglara karsi
koymak i¢in farl diren¢ mekanizmalar1 gelistirerek, bu ilaglarin etkinliklerini 6nemli 6lclide
azaltabilir veya ortadan kaldirabilir (7). Cok ilaca direngli (MDR) bakteriler ile bakterisidal
ajanlar arasindaki stirekli rekabet ve direncli bakterilerin hizla evrim gegirmesi, glinlimiizde
kiiresel diizeyde en kritik halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir. Direngli
enfeksiyonlarla etkili bir sekilde miicadele edebilmek adina yeni antibakteriyel ajanlarin
gelistirilmesi, modern tibbin 6ncelikli hedeflerinden biri olsa da bu alanda kalic1 ve kapsamli

bir ¢dziim heniiz saglanamamustir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan 2013



yilinda yayimlanan rapora gore, yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklagik 2
milyon kisi antibiyotiklere direngli bakterilerle enfekte olmakta ve bu enfeksiyonlar
sonucunda yaklasik 23.000 kisi yasamini yitirmektedir (8). Antibiyotiklerin uygunsuz ve
asir1 kullanimi, direng gelisimini 6nemli 6lgiide hizlandirmis ve bakterilerin mevcut tedavi
ajanlarma kars1 adaptasyon kabiliyetini artirmistir. Yeni antibiyotiklerin kesfi, taranmast,
etkinliginin test edilmesi ve klinik olarak formiile edilmesi hem zaman alic1 hem de yiiksek
maliyetli bir siirectir; bu durum, direngli bakteri tiirlerine kars1 gelistirilebilecek alternatif
tedavi seceneklerini ciddi sekilde kisitlamaktadir. 2017 yilinda yaklasik olarak 41 yeni
antimikrobiyal ajan iizerinde klinik ¢alismalar yiiriitiilmiis olup bunlarin yalnizca %20’si
kullanim i¢in onay almistir (9,10).

Tetrasiklinler 1940’larda kesfedilmis olup, gram pozitif ve gram negatif bakteriler,
klamidyalar, mikoplazmalar, riketsiyalar ve protozoon parazitler dahil olmak iizere genis bir
mikroorganizma yelpazesine kars1 etki gostermistir (11).

Tigesiklin, intravendz kullanim i¢in gelistirilmis yeni bir glisilsiklin simifi
antibiyotiktir. Bu ajan, metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve bir¢ok gram
negatif basile kars1 genis spektrumlu inhibe edici etki gostermektedir. Ancak Pseudomonas
spp. ve Proteus spp. lizerine etkili degildir (12).

Bu caligmada Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisi'nde yatan ve
tigesiklin tedavisi almis hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.
Caligmada, tigesiklin tedavisi siiresince laboratuvar parametrelerindeki degisimler
incelenmis olup tedavi etkinligi de degerlendirildi. Ayn1 zamanda diistiik doz (50 mg, 12
saatte bir kez) ve yiiksek doz (100 mg, 12 saatte bir kez) tigesiklin kullanan gruplar arasinda
klinik ve biyokimyasal parametreler karsilastirilarak, farkli doz rejimlerinin etkinligi de

incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yogun Bakimda Sik Goriilen Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar YBU’lerde yatan hastalarda yaygindir ve enfeksiyon riski YBU’de
kalis siiresiyle artar. Enfeksiyon, YBU’lerinde yatan hastalar icin yaygin bir sorundur ve
onemli Ol¢liide morbidite, mortalite ve saglik bakim maliyetiyle iliskilidir (13). Enfeksiyon
ve iligkili sepsis, %60°’a ulasan mortalite oranlar1 ve toplam YBU harcamalarinin yaklagik
%40’1m1 olusturan dnde gelen kardiyak olmayan 6liim nedenidir. Daha da 6nemlisi, sepsis
insidansi ve buna bagli enfeksiyonla iligkili 6liimlerin sayis1 artmaktadir (13,14). Sepsis tipta
biiylik bir zorluktur. Potansiyel tedavileri gelistirmek ve degerlendirmek icin biiyiik
kaynaklar yatirilmis ve siddetli sepsisin sistemik inflamasyon ve coklu sistem organ
yetmezligi 6zelliklerini anlamak i¢in 6nemli ¢aba sarf edilmistir (14). MDR organizmalarla
olusan saglik hizmetiyle iligkili enfeksiyonlar hastane i¢i mortaliteyi 2 kat artirmaktadir.
Enterobacterales tiirleri (0rnegin, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli), MDR
enfeksiyonlarda en sik goriilen nedensel organizmalardir. Cerrahi bolge enfeksiyonu, santral
hatla iligkili kan dolagimi enfeksiyonu ve ventilatorle iligkili olaylar mortaliteyle giiclii bir
sekilde iliskilidir, ancak kateterle iligkili idrar yolu enfeksiyonu mortaliteyle tutarli bir

sekilde iligkili degildir (14).

2.2. Direnc Gelisimi ile Ilgili Tanimlar ve Yaygin Bakteriler

Tibbi literatiirde, saglik hizmeti iliskili, antimikrobiyal direncli bakterilerde bulunan
farkli diren¢ modellerini karakterize etmek i¢cin MDR, yaygin ilaca direngli (XDR) ve tiim
ilaglara direngli (PDR) bakteriler icin bir¢ok farkli tanim kullanilmaktadir. Tiim bakteriler
genellikle saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlardan sorumlu ve ¢oklu ilaca dirence egilimlidir.
Her bakteri icin epidemiyolojik olarak énemli antimikrobiyal kategoriler olusturulmustur.
Antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in Onerilen antimikrobiyal kategorilerin listeleri, Klinik
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi ve
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi'nden (FDA) alinan belgeler ve kesme
noktalar1 kullanilarak olusturulmustur. MDR, {i¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategoride
en az bir ajana kars1 edinilmis duyarsizlik, XDR, iki veya daha az antimikrobiyal kategoride

en az bir ajana karsi duyarsizlik (yani bakteri izolatlar1 yalnizca bir veya iki kategoriye
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duyarl kalir) ve PDR, tiim antimikrobiyal kategorilerdeki tiim ajanlara karsi duyarsizlik
olarak tanimlanmistir  (15). Antibiyotiklere direngli bakterilerden kaynaklanan
enfeksiyonlarin tedavisi daha zordur ve bazi durumlarda mevcut antibiyotiklerle tedavi
olasilig1 imkansizdir. Bu tiir enfeksiyonlar daha yiiksek morbidite ve mortaliteye yol agarak
yiiksek miktarlarda saglik hizmeti maliyetleri getirir (16,17). Son yillarda, se¢ici baski veya
yatay gen transferi sonucunda bakteri ¢esitleri iki veya daha fazla antibiyotik sinifina karsi
direngli hale geldigi tespit edilmistir. Ornegin, E. coli, S. aureus, Klebsiella tiirleri, P.
aeruginosa, A. baumannii ve Enterobacter tiirlerinde goriilen direncin biiyiikliigii daha tehdit
edici olup bu bakteriler siklikla gozlemlenen hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin en

yaygin etkenleridir (18).

2.3. Tetrasiklinler

Tetrasiklin grubu antibiyotikler, 1940’lh yillarda kesfedilmis olup genis
antimikrobiyal spektrumlar1 sayesinde hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere
kars1 etkili olmuslardir. Ayrica klamidya, mikoplazma, riketsiya gibi atipik patojenler ile bazi
protozoan parazitlere kars1 da etki gostermektedirler. Bu antibiyotikler, insan ve veteriner
hekimliginde enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmis; bazi
iilkelerde ise hayvan yemlerine subterapotik dozlarda eklenerek biiyiime hizlandirici olarak
degerlendirilmistir. Tetrasiklinler, aminoagil-tRNA'nin ribozomal alict (A) bdlgesine
baglanmasin1 Onleyerek protein sentezini inhibe eden bir antibiyotik ailesidir (11).
Tetrasiklin sinifi ilaglar ilk olarak Streptomyces tiirlerinden izole edilmistir. Klortetrasiklin,
1948 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanima onaylanan ilk tetrasiklin olmustur.
Bunu takiben, yaygin olarak kullanilan {i¢ tetrasiklin tlirevi olan tetrasiklin (birinci nesil),
doksisiklin ve minosiklin (ikinci nesil) sirasiyla 1954, 1967 ve 1971 wyillarinda
ruhsatlandirilmistir. 2000°li yillara kadar ise bu antibiyotik smnifina ait yeni bir ajan
gelistirilmemistir. Ancak bu donemde {iglincii nesil tetrasiklinlerin klinik gelisimi
baglamistir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in endikasyonlar arasinda =zatiirre, cilt
enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari, klamidya, sifiliz ve bel soguklugu dahil cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlar, karin i¢i enfeksiyonlar, Yersinia pestis, Bacillus anthracis ve

Francisella tularensis dahil biyolojik tehdit patojenleri ile Rickettsia spp, Borrelia spp ve



tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler gibi diger spesifik bakteriyel patojenler yer alir. Tetrasiklin
simifi ajanlar, bu endikasyonlarin bir¢ogu icin birinci basamak tedavi secenegi olarak

onerilmektedir (19,20).

2.3.1. Tetrasiklin Sinifi Ilaclarin Farmakokinetigi/Farmakodinamigi

Tetrasiklin ~ sinifi  antibiyotiklerin ~ farmakokinetik/farmakodinamik  (FK/FD)
ozellikleri, bu ajanlarin dozaj rejimlerini ve uygulama sikliklarini dogrudan etkilemektedir.
Siif icindeki ajanlar arasinda formiilasyon farkliliklar1 bulunmakta olup, genel olarak daha
yeni nesil tetrasiklin tiirevleri, klasik ajanlara kiyasla daha uzun eliminasyon yar1 dmriine
sahiptir. Bu 6zellik, giinde bir veya iki kez uygulama gibi daha az siklikta dozlama rejimlerini
miimkiin kilar. Bununla birlikte, eravasiklin ve tigesiklin gibi uzun yar1 émiirlii ajanlar,
konsantrasyonla iligkili gastrointestinal advers olaylarin (6rn. bulanti, kusma) tolere
edilebilirligini artirmak amaciyla giinde iki kez dozlanmaktadir. Bu yaklasim, etkinligin
korunmasini saglarken ayni zamanda tedaviye uyumu artirmayi hedeflemektedir (20-22).
Yeni nesil tetrasiklin smifi antibiyotiklerin FK profilleri, 6zellikle renal eliminasyondan
bagimsiz metabolizmalar1 nedeniyle bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasini
gerektirmez. Bununla birlikte, hepatik metabolizma yoluyla elimine edilen ajanlar arasinda
yer alan eravasiklin ve tigesiklin, yalnizca ileri derecede karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda doz modifikasyonu gerektirir. Bu nedenle, karaciger fonksiyon bozuklugu olan

bireylerde tedavi planlamasinda dikkatli FK degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir (20).

Tetrasiklinlerin Farmakokinetigi

Tetrasiklin smifi antibiyotiklerin oral biyoyararlanimi antibiyotigin nesline bagh
olarak degiskenlik gostermektedir. Birinci nesil ajanlarda oral emilim oran1 genellikle %25
ila %60 arasinda degismekteyken, daha yeni nesil tetrasiklinlerde emilim neredeyse %100’e
ulagmaktadir. Bununla birlikte, tiim tetrasiklin tlirevlerinin gastrointestinal emilimi, 6zellikle
aliminyum, kalsiyum ve magnezyum igeren antasitler, bizmut subsalisilat ve demir
preparatlar1 gibi polivalan katyonlar ile klinik olarak anlaml diizeyde azalabilmektedir. Bu
tiir ajanlarla birlikte kullanimdan kacinilmasi, ilacin sistemik etkinli§inin korunmasi
agisindan 6nemlidir (23).

Birinci ve ikinci nesil tetrasiklin tiirevlerine iliskin FK veri setleri sinirli olup, bu

ajanlarin giinlimiizde gecerli olan gerekliliklerden once ayrintili doku dagilim profilleri
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yeterince belgelenmemistir (23,24). Buna karsin, T{giincii nesil tetrasiklin  sinifi
antibiyotiklerin (6zellikle omadasiklin, eravasiklin ve tigesiklinin) akciger dokusu da dahil
olmak tizere genis bir doku dagilim hacmine sahip oldugu gosterilmistir. Bu ajanlar, serbest
plazma diizeylerinin yani sira alveolar makrofajlar ve epitel astar sivisinda da yiiksek
konsantrasyonlara ulasmaktadir. Ozellikle omadasiklin, s6z konusu dokulardaki ilag diizeyi
bakimindan diger {giincii nesil ajanlara kiyasla daha yiiksek birikim gostermektedir.
Tetrasiklin sinifi antibiyotiklerin biiyiik bir kism1 hepatik metabolizmaya ugrarken, tigesiklin
bu smiftaki istisnai ajan olarak belirgin metabolik doniisiime ugramadan elimine edilir.
Atilim yollar ilaca gore degisiklik gosterse de, tetrasiklinlerin ¢ogunlugu primer olarak

hepatobiliyer yolla (safra ve diski araciligryla) ve ikincil olarak renal yolla atilir (23).

Tetrasiklinlerin Farmakodinamigi

Antibakteriyel ajanlarin bakterisidal etkileri, FD profillerine gére konsantrasyona
bagimli 6ldiirme ve konsantrasyondan bagimsiz (zamana bagli) 6ldiirme olarak iki temel
gruba ayrilmaktadir. Konsantrasyona bagimli 6ldiirme, aminoglikozidler ve florokinolonlar
gibi ajanlarda gozlemlenir; bu gruptaki ilaclarda bakterisidal etkinligin derecesi, plazmadaki
ilag konsantrasyonunun artigina paralel olarak yiikselir. Bu nedenle, bu ajanlar i¢in
maksimum konsantrasyonun minimum inhibitor konsantrasyona (MIK) oran1 gibi
parametreler klinik etkinlik agisindan kritik 6neme sahiptir (25-28).

Ote yandan, konsantrasyondan bagimsiz ya da zamana bagli 61diirme 6zelligi gdsteren
antibakteriyeller arasinda [-laktamlar, makrolidler, tetrasiklinler, glikopeptidler (or.
vankomisin) ve linkozamidler (6r. klindamisin) yer almaktadir (25-28). Bu gruptaki
ajanlarda bakterisidal etki, yiiksek ila¢ konsantrasyonlarindan ziyade, etkin konsantrasyonun
mikroorganizmanin MIiK degerinin iizerinde kaldig1 siireye (T > MIK) baghdir. Dolayistyla,

bu ajanlarin terapdtik etkinligi, yeterli maruz kalma siiresi ile iliskilidir (28).

2.3.2. Tetrasiklin Smifi ilaclarin Direnc¢ Gelisme Mekanizmasi

Tiim antibiyotik siniflarinda oldugu gibi, tetrasiklinlerin antimikrobiyal etkinligi hem
sinifa 6zgii farmakolojik 6zellikler hem de bakterilerde bulunan dogal ve kazanilmis direng
mekanizmalar1 tarafindan belirlenmektedir. ilk tetrasiklinlerin kesfinden bu yana gecen 60
yili agkin siirede, bu antibiyotik smifinin temel kimyasal iskeleti iizerinde yapilan

modifikasyonlar, tetrasiklinlerin ¢esitli diren¢ mekanizmalarin1 asabilen yeni nesil
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tiirevlerinin gelistirilmesini miimkiin kilmistir. Yeni kimyasal sentez yaklasimlari sayesinde,
klasik tetrasiklinlere kiyasla daha gii¢lii in vitro aktiviteye ve gelistirilmis in vivo etkinlige
sahip sentetik tlirevler elde edilmistir. Bu ilaglar, ozellikle karbapenem direngli
Enterobacteriaceae, MDR’li Acinetobacter tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa gibi zorluk
arz eden patojenlere kars1 etkili tedavi secenekleri sunmaktadir. Boylece, tetrasiklin sinifinin
giincel ve gelecekteki direncli enfeksiyonlarla miicadeledeki potansiyeli yeniden 6n plana
cikmustir (29).

Tetrasiklin antibiyotiklerine kars1 bakterilerde gelisen kazanilmis direng, birden fazla
molekiiler mekanizmay1 icermektedir. Tetrasiklin direncinin molekiiler mekanizmalari
arasinda digar1 akis, ribozom koruma proteinleri, azaltilmis gegirgenlik, ribozom mutasyonu
ve enzimatik inaktivasyon yer alir (30). Disar1 akis pompalari ve ribozom koruma proteinleri,
tetrasiklinlere kars1 en yaygin klinik diren¢ tipleridir ve c¢ogu insan patojeninde
bulunmaktadir (31). Efluks pompalari, tetrasiklin ile magnezyum arasinda olusan
monokatyonik kompleksleri bir proton karsiliginda hiicre disina tasiyan antiporter
sistemleridir. Bu aktif tasima sistemi araciligiyla antibiyotik molekiilleri sitoplazmadan
uzaklastirilarak etkisiz hale getirilir. Efluks pompas1 genleri hem gram pozitif hem de gram
negatif bakterilerde saptanmistir. Ozellikle Staphylococcus, Streptococcus, Klebsiella ve
Escherichia tirleri gibi klinik acidan 6nemli bakterilerde bu diren¢ mekanizmasi yaygin
olarak goriilmektedir. Bu durum, tetrasiklinlerin etkinligini sinirlayan baslica faktorlerden
biri olarak kabul edilmektedir (11,29,30).

Etkili hiicre i¢i antibiyotik konsantrasyonunu azaltarak tetrasiklin direnci kazandiran
yedi grup efluks pompasi tanimlanmistir; tiyelerin ¢ogu major kolaylastiric siiper ailesine
girer (30,32,33). Ribozom koruma proteinleri, ribozomu uzama faktorlerine benzer sekilde
baglayan ve bagh tetrasiklini 30S ribozomal alt biriminden kovalayan uzama faktorlerine
homolog gosteren GTP-azlardir (30,34,35). Azaltilmis ilag gegirgenligi, morfolojik
degisiklikler ve porinlerin modifikasyonu veya azaltilmis ekspresyonu yoluyla elde edilir ve

muhtemelen klinik tetrasiklin direncine katkida bulunur (30).

2.3.3. Tetrasiklin Smifi ilaclarin Nesilleri

Tetrasiklin grubu antibiyotikler, yan zincir farkliliklarima ragmen ortak bir temel

kimyasal iskelet paylasmaktadir. Bu ilaclar, gelistirilme yontemlerine gore ii¢ farkli nesil



altinda smiflandirilmaktadir: birinci nesil tetrasiklinler, dogal biyosentetik siireglerle elde
edilen bilesiklerdir; ikinci nesil tetrasiklinler, yar1 sentetik modifikasyonlarla elde edilen
tiirevlerdir; liglincili nesil tetrasiklinler ise tamamen sentetik yontemlerle gelistirilmis olup,
genellikle daha kompleks ve spesifik yan zincirlere sahiptir. Bu yapisal farkliliklar, 6zellikle
antibakteriyel spektrumun genislemesine katki saglar. Tim tetrasiklin tiirevlerinde A
halkasinin C4 pozisyonundaki amino grubu, antibakteriyel aktivite acisindan kritik bir
yapisal bilesendir ve ribozomal baglanmay1 kolaylastirarak etki mekanizmasini miimkiin
kilar (20,36). Ikinci nesil tetrasiklinler, 6rnegin doksisiklin ve minosiklin, birinci nesil
ajanlara kiyasla daha yiiksek oral biyoyararlanima sahiptir. Bununla birlikte, direng gelisimi
acisindan degerlendirildiginde, bu ajanlar 6zellikle efluks pompasi ekspresyonu ve ribozomal
koruma proteinlerinin varhigi durumunda etkinliklerini kaybedebilmektedir. Ornegin,
minosiklin, Staphylococcus aureus’ta gozlenen efluks pompasi aracili direngten etkilenebilir
(37). Ayrica, toplum kokenli MRSA izolatlarinda, doksisiklin tedavisiyle iliskili olarak
indiiklenebilir direng gelisimi bildirilmistir (38). Ugiincii nesil tetrasiklinlerde, antibakteriyel
aktivitenin artirilmasi amaciyla D halkasinin C9 pozisyonuna lipofilik yan zincirlerin
eklenmesi saglanmistir. Bu kimyasal modifikasyon, ilacin hem ribozomal koruma
proteinlerine hem de efluks pompalarina kars1 direngli hale gelmesine katkida bulunmaktadir
(39).

Klinik kullanima dair 6zellikleri degerlendirildiginde, birinci nesil tetrasiklinlerden
giiniimiizde yalmizca tetrasiklin rutin olarak kullanilmaktadir ve yalnizca oral
formiilasyonlart mevcuttur. Buna karsilik, ikinci nesil ajanlar olan doksisiklin ve minosiklin,
hem oral hem de intravenéz formlarda yaygin bigimde kullanilmaktadir. Ugiincii nesil
temsilcilerden tigesiklin ve eravasiklin yalnizca intravendz formda bulunurken, omadasiklin
hem oral hem de intravendz formiilasyonlara sahiptir. Bu farkliliklar, klinik kullanimda
farmasotik avantajlar saglayarak cesitli enfeksiyon tiirlerinde daha genis bir uygulama alani

sunar (20).

2.4. Tigesiklin

Tigesiklin, tetrasiklin siifi antibiyotiklerin yapisal olarak modifiye edilmis bir tiirevi
olan ilk glisilsiklin ajanidir. Bu molekiil, 6zellikle klasik tetrasiklinlere kars1 gelisen yaygin

diren¢ mekanizmalarin1 asmak amaciyla gelistirilmistir. Yapisal olarak minosiklin temel



alinarak N9 pozisyonuna eklenen bir glisilamido yan zinciri ile elde edilmistir. Bu yapisal
degisiklik, ribozomal baglanma bdlgesine olan afiniteyi artirirken, ayni zamanda efluks
pompalarma karst daha direngli bir yapr kazandirmustir (11,37). Tigesiklin, genis
antimikrobiyal spektruma sahip bir glisilsiklin antibiyotik olup, hem gram pozitif hem de
gram negatif bakterilere kars1 etkili bir ajan olarak one ¢ikmaktadir. Ayrica aerobik ve
anaerobik mikroorganizmalar iizerinde de belirgin in vitro aktivite gostermektedir. Klinik
olarak en dikkat cekici ozelligi ise, direngli suslara karsi yiiksek etkinligidir. Ozellikle
MRSA, vankomisine direngli enterokoklar ve penisiline direncli Streptococcus pneumoniae
gibi yaygin direngli gram pozitif patojenlerin yani sira, MDR gram negatif bakterilere kars1
da giiglii antimikrobiyal aktivite gostermektedir. Tigesiklinin bu genis etkili profili, onu
polimikrobiyal ve tedaviye direncli enfeksiyonlarda énemli bir terapdtik secenek haline
getirmistir (22).

Tigesiklin, 2005 y1linda FDA tarafindan "Tygacil" ticari adiyla onaylanmistir (40,41).
Bu onay, komplikasyonlu intraabdominal enfeksiyonlar ile komplikasyonlu cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlar tedavisini kapsamaktadir (42,43). Ardindan 2006 yilinda Avrupa ilag
Ajanst tarafindan Avrupa pazarinda da kullanimina izin verilmistir (41,44). Daha sonra, 2008
yilinda FDA tarafindan toplum kokenli pnomoni tedavisinde kullanilmak iizere endikasyon
genislemesine gidilmistir (45,46).

Tigesiklinin piyasaya sunulmasinin ardindan cesitli endikasyonlar i¢in etkinligi
arastirllmistir.  Bu caligmalar arasinda hastane kokenli pndmoni, diyabetik ayak
enfeksiyonlari, MDR patojenlere karsi acil tedavi yaklasimlari, hastane kaynakli {iriner
sistem enfeksiyonlar1 ve Clostridioides difficile enfeksiyonlar1 yer almaktadir (47). Ancak
tigesiklinin klinik uygulamadaki sinirlayici yonlerinden biri, oral biyoyararlaniminin olduk¢a

diisiik olmas1 nedeniyle yalnizca intravendz yolla uygulanabilmesidir (41).

2.4.1. Tigesiklin Etki Mekanizmasi

Tetrasiklinler, protein sentezini bozarak antibakteriyel etkilerini gosterirler.
Translasyon sirasinda 30S ribozomal alt birimdeki 16S rRNA bdlgesine sikica baglanarak
aminoagil-tRNA’nin bakteriyel ribozoma baglanmasini onlerler. Bu miidahale, aminoagil-
tRNA’nin ribozomdaki alic1 bolgeye (A) girisini engelleyerek polipeptit zinciri olusumu

sirasinda amino asit kalintilarinin dahil edilmesini bozar. Sonug olarak, bakteriyel protein



sentezi durdurulur ve bakteriyel biiylimenin inhibisyonuna yol agar (48). Tetrasiklinlerin etki
mekanizmasi1 genellikle bakteriyostatiktir cilinkii tetrasiklinler ve ribozomlar arasindaki
etkilesim geri doniisiimliidiir (28). Ancak, in vitro kanitlar, ti¢lincii nesil tetrasiklinlerden olan
tigesiklinin bakterisidal aktivite gosterebilecegini gostermistir (20). Tipik olarak tek bir lipid
cift katmanli hiicre zarina sahip olan Gram-pozitif bakterilerde, tetrasiklinler hem pasif
difiizyon hem de aktif tasima mekanizmalari yoluyla sitoplazmaya niifuz edebilir.
Sitoplazmanin i¢ine girdikten sonra, tetrasiklinler Mg 2+ iyonlariyla baglanarak etkili
ribozomal hedeflemeyi kolaylastirir (11). Ote yandan, Gram-negatif bakteriler, tetrasiklin
girigine bariyer gorevi goren lipopolisakkaritlerden olusan ek bir dis zara sahiptir. Bu bariyeri
asmak i¢in, tetrasiklinler oncelikle OmpF ve OmpC gibi dis zar porinlerinden (OMP’ler)
hiicreye niifuz eder. Tetrasiklinlerin bu porin kanallarindan magnezyum-tetrasiklin
koordinasyon kompleksleri olarak gectigine inanilmaktadir. Daha sonra, serbest tetrasiklin
ayrigir ve sitoplazmik zarin lipid ¢ift katmanindan yayilir. Alternatif olarak, tetrasiklinler
pasif difiizyon veya aktif tasima mekanizmalar1 yoluyla bakteri hiicrelerine girebilir ve aktif
tasima mekanizmalarinin her ikisi de aktif alim icin ATP ve Mg 2+ gerektirir (49-51).
Tigesiklin ve eravasiklin, ribozomal 30S alt birimini hedef alarak, aminoagil-tRNA
molekiillerinin A bolgesine girisini engelleyerek ve amino asitlerin peptit zincirlerine dahil
olmasini Onleyerek bakteriyel biiylimeyi engeller. Tigesiklinin giicii, minosiklinin ve

geleneksel tetrasiklinlerin giiciinii ti¢ ila yirmi kat asar (47,52).

2.4.2. Tigesiklinin Farmakokinetik Ozellikleri

Bir ilacin FK/FD profili, antibakteriyel etkinligin 6ngoriilmesinde temel bir parametre
olarak kabul edilir. Tigesiklin 6zelinde degerlendirildiginde, bu iligki en 1y1 sekilde plazma
konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alanin (EAA) MIK’e oram (EAA/MIK) ile
tanimlanmaktadir. Bu oran, ilacin hedef mikroorganizmaya kars1 etkinligini belirlemede
kritik bir FK/FD indeksi olarak 6ne ¢ikmakta ve tigesiklinin zaman bagimli, ancak post-
antibiyotik etkisi olan bir antibiyotik profiline sahip olmasi nedeniyle klinik etkinligi
acisindan belirleyici bir gostergedir (47,53). Tigesiklinin onerilen standart doz rejimi, 100
mg'lik yiikleme dozunu takiben her 12 saatte bir 50 mg idame dozu seklindedir. FK
ozellikleri incelendiginde, tigesiklinin viicutta olduk¢a genis bir doku dagilimma sahip

oldugu goriilmektedir; bu durum, ilacin dagilim hacminin 7-10 L/kg arasinda degismesiyle
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aciklanabilir. Tigesiklinin sistemik klirensi 0,2—0,3 L/h/kg araliginda olup, eliminasyon yar1
omrii ise 37 ila 67 saat arasinda degismektedir. Bu parametreler, ilacin viicutta uzun siire
kaldigim1 ve doku penetrasyonunun yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica tigesiklin,
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve bu baglanma davranisi atipik ve nonlineer
bir karakter gosterebilir. Bu da ilacin serbest fraksiyonunun degisken olmasina yol
acabilmektedir (54). In vitro galismalar, tigesiklinin hem gram pozitif hem de gram negatif
pek cok patojene karsi yiiksek dlizeyde antimikrobiyal aktivite sergiledigini ortaya
koymustur. Yaghoubi ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, tigesiklinin 3
mg/kg dozunda uygulandiginda zamana bagli bakterisidal etki gosterdigi ve bu etkinin uzun
stireli bir post-antibiyotik etki ile birlikte seyrettigi rapor edilmistir (55).

Tigesiklinin 6nerilen standart doz rejimi (50 mg, 12 saatte bir kez), klinik uygulamada
etkinligi agisindan halen tartismali bir konudur. Son dénemde gerceklestirilen bazi klinik
calismalar, standart doz tigesiklinin belirli hasta gruplarinda 6zellikle kritik hastalar ve
direngli patojenlerle enfekte olanlarda yetersiz antimikrobiyal aktivite gosterdigini
bildirmistir (56,57). Buna karsilik, baz1 veriler tigesiklinin yiiksek dozda uygulanmasinin
(100 mg, 12 saatte bir kez) hastane kaynakli pndmoni gibi ciddi enfeksiyonlarda daha olumlu
klinik sonuglarla iligkili oldugunu gostermektedir (58). Ayrica, MDR bakteriyel enfeksiyona
sahip yogun bakim hastalarinda yiiksek doz tigesiklin kullaniminin daha yiiksek klinik
iyilesme oranlariyla iliskili olabilecegi belirtilmektedir (59). Bu baglamda, tigesiklinin
etkinligini maksimize etmek ve tedavi basarisin1 artirmak amaciyla, farkli hasta

popiilasyonlarina 6zgii dozaj optimizasyonunun gerekliligi giindeme gelmektedir (54).

Emilim

Tigesiklin yalnizca intravendz yolla uygulanabilecek sekilde gelistirilmis olup, oral
biyoyararlanimi klinik agidan anlamli degildir. Tigesiklin intravendz olarak uygulandiginda
%100 biyoyararlanima saglamaktadir (60).

Dagilim

Tigesiklin yliksek oranda proteine baglanir ve diger mevcut tetrasiklinlerle
karsilagtirildiginda biiytlik bir dagilim hacmine sahiptir. Safra kesesi, akciger ve kolondaki

tigesiklin konsantrasyonlar1 serum konsantrasyonlarindan daha ytiksekken (61), kemik ve
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sinoviyal sividaki tigesiklin konsantrasyonlar1 serum konsantrasyonlarindan daha diisiiktiir

(62). Tablo 2.2°de tigesiklinin farmakokinetigi ile ilgili baz1 veriler gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Tigesiklin farmakokinetigi (61)

Farmakokinetik parametre Deger
Protein baglama %71-%89
Dagitim hacmi 7-9 L/kg
Tepe konsantrasyonu 0,6—-1,5 pg/mL
Cukur seviyesi 0,13 pg/mL
Konsantrasyon egrisinin altindaki alan 5 pgh/mL
Metabolizma Yaygin olarak metabolize edilmez
Eliminasyon yar1 dmrii 36 saat
Eliminasyon yolu Safra atilimi
Metabolizma

In vitro calismalar tigesiklinin kapsamli bir sekilde metabolize edilmedigini
gostermistir (61). Glukuronidasyon yoluyla az miktarda metabolizma meydana gelebilir.

Tigesiklinin yaklagsik 36 saatlik bir yar1 6mrii vardir (28,61).

Eliminasyon

Esas olarak safra ve diskida degismemis ila¢ ve metabolitler olarak atilir (%59). [lacin
bir baska atilma yolu ise, idrarla degismemis ilag olarak ger¢eklesmektedir. FK caligsmalara

dayanarak yasa, cinsiyete veya irka bagli olarak dozaj ayarlamasi gerekmemektedir (61).

2.4.3. Tigesiklinin Farmakodinamik Ozellikleri

Tigesiklinin FD 6zellikleri, klasik tetrasiklinlerden tiiretilmis olmasina ragmen, MDR
patojenlere karsi etkili olacak sekilde gelistirilmistir. FD acidan degerlendirildiginde,
tigesiklin igin en anlamli FK/FD parametre EAA/MIK oranidir (63). Yapilan ¢alismalarda
tigesiklinin etkinliginin, bu parametreye bagli olarak optimize edildigi gosterilmistir.
Ozellikle komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve komplike cilt ve yumusak doku

enfeksiyonlarinda klinik basar1 ile EAA/MIK arasidaki dogrudan iliski gosterilmistir (64).
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Cok sayida calismanin gosterdigi gibi, tigesiklinin Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve Acinetobacter baumannii gibi yaygin patojenlere
kars1 MIiK degerleri oldukca diisiiktiir. Ozellikle gram pozitif organizmalarda MiKoo
degerleri genellikle 0.5 mg/L ve altinda rapor edilmistir. S. aureus suslarinda tipik olarak
0.25-0.5 mg/L (MRSA dahil), E. faecalis suslarinda ise genellikle 0.13—0.25 mg/L arasinda
degisim gostermektedir (65). Enterobacteriaceae aile tiyelerinde (6rnegin E. coli), tigesiklin
MiKgo degerleri cogu calismada 0.25-1 mg/L araliginda olup, %99°dan fazla sus 2 mg/L
veya daha diisiik konsantrasyonlarla inhibe edilebilmektedir. A.baumannii i¢in ise ¢ogu
izolatin %90 {izerinin MIiK <2 mg/L diizeyinde oldugu ve MIKqo degerlerinin genellikle 1—
2mg/L araliginda raporlandigr gorilmiistiir (66). Tigesiklin ayrica belirgin bir post-
antibiyotik etki gostermektedir. Post-antibiyotik etki, ilacin ortamdan ¢ekilmesinden sonra
dahi bakteri ¢ogalmasinin baskilanmaya devam ettigi silireyi ifade eder. Tigesiklinin
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli gibi bakterilerde 1 ila 3 saat arasinda degisen
post-antibiyotik etki siiresi bildirilmistir. Bu 6zellik, 6zellikle aralikli doz uygulamalarinda

bakteriyel replikasyonu baskilamak acisindan klinik 6nem tasir (67).

2.4.4. Diren¢ Mekanizmalar

Yapilan in vitro ¢alismalar, tigesikline kars1 azalmis duyarhlikla iliskili baz1 Tet
proteinlerinin — 6zellikle Tet(X), Tet(A), Tet(K) ve Tet(M) — ¢esitli mobil genetik elementler
araciliryla yatay gen transferi sonucu kazanilabilecegini gdstermektedir. Bu genler, MiK
degerlerinde artisa neden olan mutasyonlarin edinilmesine katkida bulunabilir (55). Ozellikle
tet(X) geninin mobil varyantlar1 hem insan hem de hayvan kaynakli izolatlarda saptanmig
olup, yeni gelisen tigesikline diren¢ mekanizmalari arasinda 6ne ¢cikmaktadir (55,68). Tet(X),
ilk olarak Bacteroides spp.’den izole edilen ve Enterobacteriaceae ile baz1 Acinetobacter

tiirlerinde de tanimlanan flavin bagimli bir monooksijenaz enzimidir (55).

2.4.5. Tigesiklinin Yan Etki Profili

Tigesiklinin klinik kullanimi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler gastrointestinal
sistemle iligkilidir. Bulanti, kusma ve diyare en yaygin advers olaylardir ve genellikle
tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢ikar (69). Hematolojik acidan yiiksek dozda tigesiklin
tedavisinin fibrinojen konsantrasyonunda azalmaya, INR ve aPTT degerlerinde artisa neden

oldugu bulunmustur (70). Hepatik toksisite tetrasiklinlerde nadir goriilen bir durumdur ve
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cogunlukla yiliksek doz alan hastalarda goriiliir. Tigesiklinin klinik ¢aligmalarda hepatik
enzimleri ve bilirubini artirdig1r gosterilmistir (61). Tetrasiklin smifit antibiyotiklerin
cocuklarda kullanim, ilacin kalsiyumla yiiksek afinitesi nedeniyle cesitli gelisimsel riskler
tasimaktadir. Bu ilaglar kemik dokusunda ve dislerde birikerek, hem kemik biiyiimesini
gecici olarak inhibe edebilir hem de dis minesinde geri doniisiimsiiz renk degisikliklerine
(sari-gri-kahverengi lekelenme) yol agabilir. Bu etkiler, 6zellikle kemik gelisiminin hizl
oldugu donemlerde daha belirgin olup, gebeligin basindan itibaren fetiiste ve dogum sonrasi
8 yasina kadar olan ¢ocuklarda goriilebilir. Ek olarak, pazarlama sonrasi raporlar tigesiklinin

akut pankreatit gelisimi ile iligskilendirildigi gostermistir (61).
2.4.6. Ozel Popiilasyonlarda Kullanimi

Pediatrik Popiilasyonda (8—17 Yas) Kullanimi

Boyut, fizyoloji ve biyolojik gelisimdeki farkliliklar nedeniyle, bir ilacin FK profili
cocuklarda yetiskinlerden farkli olabilmektedir ve yas gruplar arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. Bu nedenle, pediatrik hastalarda kullanim i¢in belirli bir dozaj
tanimlamak gerekmektedir. 8 ila 16 yas arasindaki ¢ocuklarda tigesiklinin artan dozlu bir
caligmasinda, 12 yas ve iizeri ¢ocuklarda 2 mg/kg/giin’liik bir dozun, maksimum 50 mg doza
kadar uygulanmasinin, yetiskinlerde etkili oldugu bildirilen degerlere benzer EAA degerleri
sagladigl, ancak 8 ila 11 yas arasindaki cocuklarda uygun dozun, klirensteki biiyiik

degiskenlik nedeniyle belirlenemedigi sonucuna varilmistir (71).

Geriatrik Popiilasyonda (>65 Yas) Kullanimi

Yaslilarda yapilan tekli doz FK caligsmalari, tigesiklinin eliminasyon ve dagiliminda
geng eriskinlere benzer profil gosterdigini ortaya koymustur. Bu nedenle doz ayarlamasi

onerilmemektedir (72).

Gebelikte Kullanimi

Tigesiklin, tetrasiklin tiirevi bir antibiyotik oldugu i¢in kemik ve dis gelisimine olas1
etkileri nedeniyle gebelik kategorisi D olarak siniflandirilmistir. Gebeligin ikinci ve ligiincii
trimesterlerinde kullanim1 kontrendikedir ya da yalnizca yasami tehdit eden durumlarda,

alternatif yoksa ve fayda yiiksekse diistiniilmelidir (72).
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Karaciger Yetmezliginde Kullanim

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh A ve Child
Pugh B) doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child
Pugh C), enjeksiyon i¢in tigesiklinin baslangi¢c dozu 100 mg olmali ve ardindan her 12 saatte
bir 25 mg’lik azaltilmis bir idame dozu uygulanmalidir. Siddetli karaciger yetmezIligi olan
hastalar (Child Pugh C) dikkatli bir sekilde tedavi edilmeli ve tedavi yaniti agisindan
izlenmelidir (72).

Bobrek Yetmezliginde Kullanimi

FK caligsmalar, kreatin klirensi <30 mL/dk olan ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda
tigesiklinin eliminasyonunda anlamli degisiklik olmadigint bu nedenle doz ayarlamasi

gerekmedigini ortaya koymustur (72).

2.5. Klinik Yanit

C-reaktif protein (CRP), stabil bir sekilde korunan akut faz proteinidir ve bu da
immiinolojik yanitta merkezi bir rol oynadigin1 gostermektedir. Esas olarak interlokin-6’ya
yanit olarak karacigerde sentezlenir ve fagositozu tesvik eden patojenlerin polisakkaritlerine
baglanir. Birka¢ ¢alisma, CRP’nin enfeksiyon tanisinda ve antibiyotik tedavisine yanitin
izlenmesinde yararl olabilecegini gostermistir (73).

Biyobelirtecler arasinda yer alan CRP ve prokalsitonin (PCT), enfeksiyonlarin
tanimlanmasinda, enfeksiyon varliginin 6ngoriilmesinde ve antibiyotik tedavisine verilen
yanitin izlenmesinde klinik olarak anlamli katki saglayan parametrelerdir. CRP, inflamatuvar
yanit1 yansitan akut faz reaktanlarindan biri olup, hem enfeksiy6z hem de non-enfeksiyoz
stireglerde artis gosterebilir. Buna karsin PCT, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiin
bir yanit olusturarak, enfeksiyonun bakteriyel kokenli olup olmadigmin ayriminda ve
antibiyotik tedavisinin gerekliliginin degerlendirilmesinde daha secici bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Her iki biyobelirte¢ de, klinik durumun dinamik takibinde ve tedavi
stirecinin yonlendirilmesinde yardimci olmaktadir (74,75).

Literatiirde, PCT diizeyinin baglangica gore %80 oraninda azalmasinin, basarili
antibiyotik tedavisiyle anlamli korelasyon gdsterdigi bildirilmistir. Ayrica PCT, tedavi

stiresini belirlemede ve gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesinde de yol gostericidir
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(75). CRP, inflamasyon ve enfeksiyon sirasinda hizl yiikselen bir akut faz reaktandir. Klinik
enfeksiyon takibinde, CRP’de tedavi basindan itibaren 3-5. giinde sonra >%70 -75 disiis,
tedavi etkinligiyle yliksek korelasyon gostermektedir (76).

Lokositoz ve ates, enfeksiyonun klasik klinik gostergeleri arasinda yer alir. Ancak
mevcut literatiir, viicut sicakligindaki artigin enfeksiyon tanisinda sinirl bir duyarliliga sahip
oldugunu gostermektedir. Nitekim, enfekte hastalarin onemli bir kismi normotermik
seyrederken, ates varligt da her zaman enfeksiyona 6zgii degildir. Atesin bir¢ok farkli
enflamatuvar, otoimmiin veya neoplastik siirecte de goriilebilecegi bilinmektedir (77). Bu
nedenle, enfeksiyon tanisinda tek basma viicut sicakligina dayanmak, tant dogrulugunu
azaltabilir; atesin yoklugu enfeksiyonu dislamadigi gibi, varlig1 da enfeksiyona 6zgii degildir
(73,78,79). Lokosit (WBC) sayisindaki artis, enfeksiyonla siklikla iliskilendirilen klasik
hematolojik yanit mekanizmalarindan biridir. Ancak enfeksiyon varliginda I6kositoz kadar
16kopeni de gozlemlenebilir; bu durum 6zellikle agir sistemik enfeksiyonlar veya immiin
yetmezlik durumlarinda daha belirgindir. Ayrica, WBC enfeksiyon dis1 pek ¢ok faktorden,
ozellikle glukokortikoid kullanimi1 gibi ilaglara bagl olarak da etkilenebilir. Bu tiir etkenler
WBC sayisinda artisa yol acarak yalanci pozitif sonuglara neden olabilir. Literatiirde yapilan
cesitli calismalarda, WBC’nin enfeksiyon tanisinda 6zgiilliik ve duyarlilik agisindan sinirh
performans sergiledigi gosterilmis, dolayisiyla izole WBC degerlendirmesinin enfeksiyon

tanisinda yeterli olmadig1 vurgulanmaistir (73).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu retrospektif ¢calismada Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de yatmis ve tigesiklin tedavisi almis hastalar
taranarak doza bagli yan etki profilinin ortaya konmasi planlanmistir. Calismanin
yiiriitiilmesine dair yazili izin alinmis ve bu izinle indnii Universitesi Saglik Bilimleri
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurularak 11.03.2025 tarihinde
2025/7349 numarali karar ile etik kurul onay1 alinmistir (EK-1).

Bu uzmanlik tezi Ocak 2022 — Aralik 2024 tarihleri arasinda retrospektif gozlemsel
bir ¢aligma olarak yiiriitiilmiistiir. Bu siire zarfinda YBU nde yatmakta olup tigesiklin
kullanan ve dahil edilme kriterlerini saglayan hastalar calismaya dahil edilmistir.

Dahil etme kriterleri

- >48 saat YBU yatis1 olmak,

- >72 saat boyunca tigesiklin tedavisi almak,

- >18yas,

Haric tutma kriterleri

- Eksik verilere sahip hastalar

3.1. Degerlendirme

Calisma kapsaminda belirlenen yillar arasinda tigesiklin tedavisi alan hastalarin
verileri hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Bilgi toplama islemi, belirlenen
siirede tigesiklin tedavisi alan tiim hastalarin incelenmesi ve ¢alismaya dahil edilmesiyle
olusturulmustur. Tigesiklin tedavisi alan hastalar diisiikk doz alan grup (50 mg, 12 saatte bir
kez) ve yiiksek doz alan grup (100 mg, 12 saatte bir kez) olacak sekilde kayit altina alinmastir.
Hastalarin klinik ve sosyodemografik bilgileri (yas, cinsiyet, komorbidite), yatis nedeni, yatis
tarihi, YBU’de yatis siiresi, laboratuvar degerleri takip formu aracilig: ile kisisel gizlilik
sartlarina azami derecede riayet edilerek kaydedilmistir (EK-2). Kaydi bulunan laboratuvar
degerleri tigesiklin tedavi siiresinin belirlenen zaman araliklarina goére toplanmistir. Bu
zaman araliklar; tigesiklin tedavisi baglamadan hemen onceki deger, tedavinin basladig:
iclincii giin, tedavinin bittigi giin, tedavi bittikten sonraki iigiincii ve besinci giinler olmak
tizere kaydedilmis olup tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerindeki degisim

izlenmistir.
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Bu degerler sirastyla;

-Biyokimya parametrelerinden serum kreatinin, ALT, AST, GGT, ALP, total
bilirubin, direkt bilirubin, amilaz, lipaz, sodyum ve kalsiyum degerleri

-Koagiilasyon parametrelerinden INR, aPTT ve PTZ degerleri

-Hematolojik parametrelerden WBC, PLT, HGB

-Enfeksiyon parametrelerinden ise CRP ve PCT seklindedir.

Literatiir taranarak benzer ¢calismalar dikkate alindiginda tigesiklin tedavisine alinan
laboratuvar yanitin saglikli degerlendirilebilmesi i¢in ¢calismaya en az {i¢ giin (en az 6 doz)
tigesiklin alan hastalar dahil edilmistir (80,81).

Hastane bilgi yonetim sistemi incelenerek elde edilen laboratuvar bulgulari ve

verilerin kaydi klinik eczaci tarafindan formlara kaydedilerek muhafaza edilmistir.

3.2. Klinik kiiriin degerlendirilmesi

Enfeksiyon tedavisinin degerlendirilmesinde klinik kiire ulagilma durumu genellikle,
CRP degerlerinde baslangi¢ degerine gore en az %30'luk bir azalma ve enfeksiyonun klinik
belirti ve semptomlarinin bulunmamasi seklinde tanimlanmaktadir. Bununla birlikte PCT
diizeyinin baslangica gore %80 oraninda azalmasi (75) ve CRP’de tedavi basindan itibaren
3-5. glinden sonra >%70-75 diisiis klinik kiirii géstermektedir (76). Calismamizda klinik kiir
enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin onerisi lizerine semptomlarin ortadan kalkmasinin yani
sira WBC diizeylerinin normal araliga gelmesi, PCT diizeyinin baglangica gore %80 oraninda

azalmasi ve CRP diizeyinin baslangica gore %70 oraninda azalmas1 seklinde tanimlanmustir.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Sosyal Bilimler icin Istatistiksel Paket (Statistical Package for the
Social Sciences-SPSS, IBM corp., ABD) versiyon 27.0 yazilimi kullanilarak yapilmustir.
Caligmada yer alan degiskenlerden nitel veriler say1 (yiizde) ile 6zetlenmistir. Nicel verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogrov Smirnov testi kullanilarak belirlenmis olup
nicel veriler ortanca (minimum-maksimum) ve ortalama + standart sapma seklinde
ozetlenmistir. Istatistik analizlerde kategorik degiskenler Pearson ki-kare testi, Yates
diizeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. Nicel

degiskenler icin ise iki bagimsiz grup arasindaki karsilagtirmalar icin Mann Whitney U testi
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kullanilmistir. Uygulanan istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada degerlendirilen 145 hastanin %68.3°1 erkek, %31.7’si kadindi. Yas
ortalamas1 63.9 = 18.2 yil olup, ortanca yas 68’dir. Komorbidite dagilimina bakildiginda,
hastalarin %28.3’linlin ek hastaligi bulunmazken, en sik goriilen komorbidite sayisi ii¢
(%24.1) olarak belirlendi. Yatis nedenleri arasinda medikal nedenler (%69.0), cerrahi ya da
trafik kazasina bagli nedenlere (%31.0) kiyasla daha yaygindi. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu
acil servisten (%77.9) kabul edilmisti. Calismaya dahil edilen hastalarda mortalite orani
%64.6 olarak saptanmistir. Medyan yatis siiresi 42 giin, tigesiklin tedavi siiresi (medyan) ise
11 giindiir. Tigesiklin tedavisi genellikle ampirik olarak baslatilmis (%66.9) ve en sik diisiik
dozda (%64.1) uygulanmistir. Mikrobiyolojik duyarlilik agisindan hastalarin %35.2°sinde
duyarlilik saptanmis olup %?22.1’inde ise direng gézlenmistir. Hastalara ait diger demografik
ve tedaviye iligskin degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarin Demografik ve Tedaviye Iliskin Ozellikleri

Degiskenler
A Erkek 99 (68.3)
Cinsiyet (n, %)
Kadin 46 (31.7)
Yas (ortalama + standart 63.94+ 18.18
sapma) . .
Yats siiresi (Medyan (min- 42(6-375)
max)-giin)
0 41 (28.3)
Komorbidite sayisi 1 25(17.2)
(n, %) 2 22(15.2)
3 35(24.1)
Eszamanh kullamlan ilag
sayist (Medyan (min-max)- 15(8-26)
giin)

. Cerrahi ya da trafik kazasi 45 (31.0)

Yatis nedeni (n, %) :
Medikal 100 (69.0)
X . Acil 113 (77.9)

Gelis sekli (n, %) :
Devir 32 (22.1)
Taburcu 20 (13.9)
Cikis sekli (n, %) Devir 31(21.5)
Mortalite 93 (64.6)
Tigesiklin baslama sebebi (n, Ampirik 97 (66.99
%) Etkene Yonelik 48 (33.1)

Tigesiklin tedavi siiresi
(Medyan (min-max)-giin) 113-23)
R Diisiik doz 93 (64.1)
Tigesiklin dozu (n, %)
Yiiksek doz 52 (35.9)
Yok 62 (42.8)
Tigesiklin duyarhhg:

(0, %) Duyarlt 51(35.2)
Direngli 32 (22.1)
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Tigesiklin tedavisine ek olarak hastalarin biiyiik bir kismina Meropenem ve/veya
Kolistin gibi antibiyotikler de verilmis, Ozellikle {iglii kombinasyonlar (%10.3
Meropenem+Kolistin+Tigesiklin; %6.9 Meropenem+Kolistin+diger) dikkat cekmistir.
Tedavi dncesinde hastalarin %86.7’sinin en az bir farkli antibiyotik aldig1 belirlenmistir.

Tablo 4.2. Cinsiyete Gore Tigesiklin Dozunun Dagilim1

Cinsiyet
Degisken stye p
Erkek Kadin
. Diisiik doz 65 (65.66) 28 (60.87) .
Tigesiklin Dozu Yiiksek doz 34 (34.34) 18 (39.13) 0.709

*:Yates diizeltmeli ki-kare test

Verilen tabloya gore tigesiklin dozu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir (p = 0.709). Erkek hastalarin %65.7’sine diisiik doz, %34.3’iine
ise yiiksek doz tigesiklin uygulanmistir. Kadinlarda ise bu oranlar sirasiyla %60.9 ve
%39.1°dir. Her iki cinsiyette de diisiik doz daha sik tercih edilmis olmakla birlikte, doz
dagilimlari cinsiyete gore benzerlik gostermektedir. Ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bu durum, tigesiklin dozunun belirlenmesinde cinsiyetin etkili bir faktdr olmadigini
diistindiirmektedir.

Tablo 4.3. Cinsiyete Gore Yas Degiskeninin Tanimlayici Istatistikler ile Karsilastiriimasi

Cinsiyet
Degisken p -
Erkek Kadin

Yas 62.98 £17.35 66 (18-92) 66 +19.88 71 (18-95) 0.125
*:Mann Whitney U testi

Bu veriye gore erkek hastalarin yas ortalamasi 62.98 + 17.35 y1l (medyan: 66), kadin
hastalarin ise 66 + 19.88 yil (medyan: 71) olarak hesaplanmistir. Her ne kadar kadin
hastalarin yas ortalamas1 ve medyan yas1 erkeklere kiyasla daha yiiksek olsa da, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.125). Bu sonug, ¢alismadaki yas dagiliminin
cinsiyete gore benzer oldugunu ve yasin cinsiyetle anlamli bir iliskisi olmadigim

gostermektedir.
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Tablo 4.4. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Goriilen Komorbidite Dagilimi

Komorbiditeler n %o
Hipertansiyon 61 21.48

Tip 2 diyabet 37 13.03
KOAH 28 9.86

Kalp yetmezligi 19 6.69
Hiperlipidemi 15 5.28
Kroner arter hastahig: 12 4.23
Alzheimer 10 3.52
Atriyal fibrilasyon 10 3.52
Benin prostat hiperplazisi 10 3.52
Parkinson 9 3.17
Serebrovaskiiler olay 8 2.82
Astim 6 2.11
Digerleri 59 20.77
Toplam 284 100

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Bu tabloda yer alan veriler, hastalarda goriilen komorbidite dagilimini gostermektedir.
Toplamda 284 komorbidite kaydedilmis olup, her hasta birden fazla hastaliga sahip olabilir.
En sik goriilen komorbidite hipertansiyon olup, tiim komorbiditelerin %21.5’ini
olusturmaktadir. Bunu sirasiyla tip 2 diyabet (%13.0), Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
(KOAH) (%9.9), ve kalp yetmezligi (%6.7) takip etmektedir.
Tablo 4.5. Komorbidite Sayisina Gore Hastalarin Cikis Seklinin Karsilastirilmasi

Komorbidite sayisi n (%)
Degisken p*
0 1 2 3 4 5 6 7
K 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)
g;klﬁ 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) 0.232
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

Calismada, komorbidite sayisi arttikga hastalarin ¢ikis sekillerinde belirgin bir
degisim gozlenmistir. Komorbiditesi olmayan hastalarda taburcu orani %24.4 iken, bu oran
3 ve lizeri komorbiditeye sahip hastalarda belirgin sekilde azalmis ve bazi gruplarda hig
taburcu olmamistir. Buna karsilik, mortalite orant komorbidite sayisi arttikga artig
gostermistir. Ancak bu farkliliklara ragmen, bu durum istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.
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Tablo 4.6. Tigesiklin Baglama Sebebine Gore Hastalarin Cikis Seklinin Karsilastirilmasi

Tigesiklin Baslama Sebebi n(%)

<. "
Degisken Ampirik Etkene yonelik P
Taburcu 11(11.34) 9 (19.15)
Cikis Sekli Devir 22 (22.68) 9 (19.15) 0.435
Mortalite 64 (65.98) 29 (61.70)

*:Pearson ki-kare testi

Verilere gore, tigesiklin tedavisinin baglanma nedeni ile hastalarin ¢ikis sekli arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.435). Ampirik baslanan hastalarda
taburcu orant %11.34 iken, etkene yonelik baslananlarda bu oran %19.15’dir. Mortalite
oranlar1 ise her iki grupta da yiiksektir. Bu sonug, tigesiklinin basglanma seklinin hastanin
prognozu lizerinde belirgin bir etkisi olmadigini, ¢ikis sekillerinin her iki grupta benzer
dagildigin1 géstermektedir.
Tablo 4.7. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalardan Alinan Kiiltiir Tiirlerinin Dagilimi

Kiiltiir adx n %

Solunum yolu sekresyonu 95 55.24
Tam otomize kan 35 20.35
Idrar 32 18.61

Yara 6 3.48

Balgam 2 1.16

Katater 1 0.58

Beyin omurilik s1visi 1 0.58
Toplam 172 100

Bu veriler, tigesiklin tedavisi Oncesinde alinan kiiltiir 6rneklerinin tiirlerine gore
dagilimmi gostermektedir. En sik alinan kiiltiir, solunum yolu sekresyonuna ait kantitatif
kiiltiir olup tiim 6rneklerin %55.2’sini olugturmustur. Bunu sirasiyla tam otomize kan kiiltiirii
(%20.4) ve idrar kiiltiirti (%18.6) takip etmektedir. Bu dagilim, enfeksiyon siiphesiyle en sik
solunum yolu kaynakli 6rneklerin degerlendirildigini ve tedavi kararlarinin agirlikli olarak

bu kiiltiir sonuglarina dayandigini géstermektedir.
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Tablo 4.8. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Mikrobiyolojik Kiiltiirlerde Ureyen

Patojenlerin Dagilimi

Mikrobiyolojik kiiltiirde iireyen 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
Digerleri 20 14.6

Toplam 137 100

Mikrobiyolojik kiiltlir sonuglarina gore izole edilen patojenler arasinda Acinetobacter
baumannii en sik saptanan etken olup, toplam izolatlarin %46.72’sini olusturmaktadir. Bu,
calismada yogun olarak karsilasilan direncgli bakterilerden biri olarak dikkat ¢ekmektedir.
Klebsiella pneumoniae %18.25 (n=25) ile ikinci en yaygin patojen olurken, Enterococcus
faecium %8.03 (n=11) oraninda saptanmistir. Pseudomonas aeruginosa ise %7.3 (n=10) ile
benzer sekilde dnemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak one ¢ikmaktadir.

Tablo 4.9. Tigesiklin Tedavisi Alan Hastalarda Kullanilan Kombinasyon Antibiyotiklerin

Dagilimi
Kombinasyon antibiyotikler n %
Meropenem 69 335
Kolistin 61 29.61
Teikoplanin 20 9.71
Ampisilin-sulbaktam 11 5.33
Linezolid 8 3.88
Pipersilin-tazobaktam 7 34
Trimetoprim-siilfametaksazol 7 34
Amikasin 7 34
Digerleri 16 7.77

Calismada uygulanan kombinasyon antibiyotik tedavileri incelendiginde, en sik tercih
edilen ajan meropenem olup toplam kullanimin %33.5’ini olusturmaktadir. Ikinci sirada yer
alan kolistin %29.61 ile MDR gram negatif bakterilere kars1 siklikla bagvurulan bir diger
onemli ajandir. Teikoplanin %9.71 oraninda kullanilmis olup 6zellikle gram pozitif koklara
yonelik tercih edilmistir. Bu dagilim, tedavi stratejilerinin biiyiik 6l¢iide direng profiline gore
sekillendigini ve c¢oklu antibiyotik kombinasyonlarina ihtiyag duyuldugunu ortaya
koymaktadir.
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Tablo 4.10. Tigesiklin Dozuna Gore Tedavi Sonrasi Klinik Kiir ve Cikis Seklinin

Karsilastirilmasi
.. Tigesiklin Dozu n (%)
Degiskenl 2
cElyenter Diisiik doz Yiiksek doz P
Klinik kiir 15 (31.91) 7(25.93) .
3
WBC (x 10%/nL) Klinik Kiir degil 32 (68.09) 20 (7407 078
Klinik Kiir 26 (29.55) 13 (26.53) "
CRP (mg/dL) Klinik kiir degil 62 (70.45) 36(7347) 08
Klinik Kiir 14 (16.47) 7 (14.89) "
PCT (ng/mL) Klinik kiir degil 71 (83.53) 40 (85.11) 1.0
Taburcu 14 (15.05) 6 (11.76)
Cikis Sekli Devir 26 (27.96) 5(9.80) 0.022"
Mortalite 53 (56.99) 40 (78.43)

*: Pearson ki-kare testi; **: Yates diizeltmeli ki-kare testi
CRP: C-reaktif proteini; PCT: Prokalsitonin; WBC: Lokosit

Tigesiklin tedavisinden sonraki ilk 24 saatte, yalnizca %29.7 oraninda hastada WBC
degerleri normale donmiis; CRP diizeylerinde %70 oraninda gerileme ve normal aralia
doniis ise %28.5 oraninda gozlenmistir. Bu bulgular, tedaviye yanitin smirlt oldugunu
gostermektedir.

Tedavi 6ncesi ortalama WBC degeri 12.1 x10°/uL olup, tedavinin 5. giinii sonunda
bu deger 9.75 x103/uL’e diiserek inflamatuvar yanit acisindan kismi bir azalma gostermistir.
Benzer sekilde, CRP diizeyi baslangicta ortalama 14.2 mg/dL iken, tedavi sonunda 8.8
mg/dL’e kadar gerilemistir. PCT diizeyi ise baslangigta ortalama 5.1 ng/mL olarak
saptanmis, tedavi sonunda 1.7 ng/mL seviyelerine dliismiistiir.

Tigesiklin tedavi dozlar ile laboratuvar parametrelerinin diizelme oranlar1 ve klinik
sonlanimlar karsilagtirildiginda, diisiik doz ve yiliksek doz gruplar1 arasinda WBC, CRP ve
PCT diizeylerinin normal aralifa donme oranlarinda anlamli bir fark saptanmamistir
(sirasiyla  p=0.781, p=0.859 ve p=1.000). Ancak klinik sonlanim acisindan
degerlendirildiginde, ozellikle ¢ikis sekli bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0.022). Yiiksek doz alan hastalarda taburcu oranmi1 daha diistik (%11.76),
mortalite oran1 ise belirgin sekilde daha yiiksek (%78.43) bulunmustur. Tigesiklin tedavi

stiresi acisindan ise gruplar arasinda fark goriilmemistir (ortalama yaklagik 11 giin, p=0.911).
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Tablo 4.11. Tedavi Siirecinde Hematolojik Parametrelerin Zamana Bagli Degisimi

Parametre Tigesiklin tedavi giinleri Istatistiksel analiz
Ilk Tigesiklin | Ilk Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Gruplar arasi Grup ici
Dozunu Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi Karsilastirma Karsilastirma
Almadan Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten (1) ®)
Once 24 Saat | Aldiktan Sonra 24 Saat | Sonraki 3. Sonraki 5.
Igindeki Sonraki 3. Icindeki Giin Giin
Deger Giin Deger
PLT say1si 193 182.5 161.5 177 216 p1=0.384
(x10%/uL) [4-1172] [24-1562] [8-890] [6-1524] [10-1480]
(medyan,
[min-maks])
HGB (g/dL) | 9.3 9.5 9.6 9.35 9.05 p1=0.013 Tedavi sonrasi
(medyan, [6.2-18.1] [6.8-17.5] [6.4-20.1] [5.8-15] [5.8-13.9] 5. Giin - Tedavi
[min-maks]) sonrasi 24 saat p
=0.006

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi
HGB: Hemoglobin; PLT: Trombosit

Tigesiklin tedavisi siirecinde PLT degerlerinin zamana bagl degisimi incelendiginde,
tedavi Oncesi ve sonrasi Olglimler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.384,
Friedman testi). Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin HGB diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmistir (p=0.013, Friedman testi). Tedavi Oncesi medyan
hemoglobin diizeyi 9.3 g/dL olup, tedavi siiresince ve sonrasinda bu diizeylerde hafif
dalgalanmalar izlenmistir. Tedavi sonras1 24. saatte HGB degeri 9.6 g/dL’ye yiikselmis,
ancak tedavi sonrasi 5. giinde bu deger tekrar diiserek 9.05 g/dL’ye gerilemistir.

Grup i¢i karsilastirmalarda, tedavi sonras1 5. giin ile tedavi sonrasi 24. saat arasinda
anlaml bir fark saptanmistir (p=0.006), bu da kisa siireli bir yiikselisin ardindan HGB
diizeylerinde diislis yasandigin1 gostermektedir. Bunun disinda, diger zaman noktalari

arasindaki karsilastirmalarda anlamli farklilik bulunmamastir (p > 0.05).
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Tablo 4.12. Tedavi Siirecinde Koagiilasyon Parametrelerinin Zamana Bagli Degisimi

Parametre Tigesiklin tedavi giinleri [statistiksel analiz
ik Tk Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Gruplar  arasi | Grup ici
Tigesiklin Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi Karsilastirma Karsilagtirma
Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten 1)
Almadan Dozunu Sonraki 24 | Sonraki 3. | Sonraki 5. ®)
Once 24 | Aldiktan Saat Giin Giin
Saat Sonraki 3. | fcindeki
fcindeki Giin Deger
Deger
INR 1.24 1.28 1.42 13 1.18 p1=0.001 flk 24 saat -
(medyan, Tedavi sonrast
[min-maks]) | [0.88-3.79] [0.95-13] [0.95-11.45] | [1.02-3.89] [0.99-2.36] 24 saat p=0.004

Tedavi sonrasi 5.
gin - Tedavi

sonrasi 24 saat

p=10.004
aPTT 28.5 32 32.85 33.2 28.3 1<0.001 ilk 24 saat -

Tedavi sonrasi 3.
(sn) [15.5-300] [18.9-441] [18.6-254] [20.1-141.4] | [20.2-53.6] giin p=0.002
(medyan,

[min-maks])

ilk 24 saat -
Tedavi sonrast

24 saat p=0.001

PTZ 14.7 15.2 16.8 15.3 14.1 p1=0.002 Tedavi sonrasi 5.
gin - Tedavi
(sn) [10.7-44.9] [11.3-138] [3.17-110.1] | [12.2-41.7] [7.5-26.2] sonrasi 24 saat
(medyan, p=0.004
[min-maks])
flk 24 saat -

Tedavi sonrasi

24 saat p=0.008

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi
aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; INR: Uluslararasi Normallestirilmis Oran-International

Normalized Ratio; PTZ: protrombin zamani1
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Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin INR diizeylerinde zamana bagli olarak anlamli
degisiklikler gdzlenmistir (p=0.001, Friedman testi). Tedavi dncesi medyan INR degeri 1.24
olup, tedavi siiresince ve sonrasinda bu degerlerde dalgalanmalar saptanmistir. Ozellikle
tedavi sonrasi ilk 24 saat iginde INR degeri belirgin sekilde artarak 1.42’ye ulagsmis ve bu
artig, tedavi dncesine gore anlamli bulunmustur (p=0.004). Ayni sekilde, tedavi sonrasi 5.
giin ile tedavi sonrasi 24. saat arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.004).

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin aPTT degerlerinde zaman i¢inde anlamli bir
degisim gozlenmistir (p<0.001, Friedman testi). Tedavi 6ncesi ilk 24 saat icinde aPTT 'nin
medyan degeri 28.5 saniye iken, tedavi siirecinde ve sonrasinda bu degerlerde artis
gozlenmistir. Ozellikle tedavi sonrasi ilk 24 saatte aPTT degeri 32.85 saniye, tedavi sonrasi
3. giinde 33.2 saniyeye yiikselmistir.

Grup i¢i karsilagtirmalarda, tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. giin (p=0.002) ve tedavi
Oncesi ile tedavi sonrasi 24. saat (p=0.001) arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir. Bu
bulgular, tigesiklin tedavisinin 6zellikle erken donemde aPTT degerlerinde anlamli bir artiga
neden olabilecegini gostermektedir. Ancak tedavi sonrasi 5. giinde aPTT degeri tekrar 28.3
saniyeye diismiis ve tedavi oncesi degerle fark gdstermemistir (p=1.000), bu da etkinin gecici
olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger zaman dilimleri arasindaki karsilastirmalarda anlaml
bir fark saptanmamistir (p > 0.05).

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin PTZ (protrombin zamani) diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmistir (p=0.002, Friedman testi). Tedavi
oncesi median PTZ degeri 14.7 saniye iken, tedavi sonrasi 24. saatte bu deger belirgin sekilde
artarak 16.8 saniyeye ulagsmistir. Bu artig, hem tedavi dncesine gore (p=0.008) hem de tedavi
sonras1 5. giline gore (p=0.004) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger zaman
noktalari arasinda anlamli fark saptanmamustir (p > 0.05). Ozellikle tedavi sonrasi 3. giin,
tedavi siras1 3. giin ve tedavi sonrast 5. giin arasindaki karsilastirmalarda anlamli bir

degisiklik izlenmemistir.
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Tablo 4.13. Tedavi Siirecinde Biyokimya Parametrelerinin Zamana Bagli Degigimi

Parametre Tigesiklin tedavi giinleri Istatistiksel analiz
Tk ik Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Gruplar aras1 | Grup ici
Tigesiklin Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi Karsilagtirma Karsilastirma
Dozunu Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten (1) ®)
Almadan Aldiktan Sonraki 24 | Sonraki 3. | Sonraki 5.
Once 24 | Sonraki 3. | Saat Giin Giin
Saat Giin Icindeki
Igindeki Deger
Deger
Kreatinin 0.9 0.9 1 1 0.8 p1=0.367
(mg/dL) [0.2-7.1] [0-7.5] [0.2-6.2] [0.3-4.3] [0.2-5.4]
(medyan,

[min-maks])
Sodyum 141 142 143 140 140.5 p1=0.359
(mmol/L) [130-181] [128-176] [130-164] [130-157] [129-159]

(medyan,

[min-maks])

Kalsiyum 8.2 8 7.8 7.9 8.15 p1=10.001 Tedavi sonrasi
(mg/dL) [4.8-10.8] [4.7-11.5] [4.4-11.9] [3.8-10.3] [4.6-10.9] 24 saat - Tedavi
(medyan, sonrast 5. Giin
[min-maks]) p=0.040

Tedavi sonrasi

24 saat - lk 24

saat p =0.004
Total 0.72 0.8 1.03 1.07 0.89 P1<0.001 flk 24 saat -
bilirubin [0.24-4.32] [0.22-8.59] [0.1-9.96] [0.3-15.6] [0.2-12.7] Tedavi  sonrasi
(mg/dL) 3.Giin p=0.027
(medyan,
[min-maks]) flk 24 saat -
Tedavi sonrasi
24 saat p<0.001
Direkt 0.19 0.22 0.29 0.31 0.28 p1=0.001 flk 24 saat -
bilirubin [0.04-2.31] [0.03-5.46] [0.03-6.87] [0.03- [0.05-6.35] Tedavi sonrast 3.
(mg/dL) 10.79] giin p=0.019
(medyan,
[min-maks]) ilk 24 saat -

Tedavi sonrasi

24 saat p=0.001

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin kreatinin diizeylerinde zamana bagli olarak

belirgin bir degisiklik izlenmemistir. Tedavi 6ncesi medyan kreatinin degeri 0.9 mg/dL olup,
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tedavi sirasinda ve sonrasinda bu degerlerde kiiciik dalgalanmalar goriilse de istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.367, Friedman testi).

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin serum sodyum diizeylerinde anlamli bir
degisim saptanmamustir (p=0.359, Friedman testi). Tedavi 6ncesi medyan sodyum diizeyi
141 mmol/L iken, tedavi sirasinda ve sonrasinda bu degerlerde hafif dalgalanmalar
izlenmistir. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ve klinik agidan
Oonemli bir hiponatremi veya hipernatremi tablosu izlenmemistir. Sonug olarak, tigesiklin
tedavisinin sodyum diizeyleri iizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 ve elektrolit dengesini
anlamli sekilde bozmadig1 goriilmektedir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin serum kalsiyum diizeylerinde zaman iginde
anlamli degisiklikler gozlenmistir (p=0.001, Friedman testi). Tedavi Oncesi medyan
kalsiyum diizeyi 8.2 mg/dL olup, tedavi siiresince bu degerlerde hafif ancak istatistiksel
olarak anlamli dalgalanmalar izlenmistir. Ozellikle tedavi sonrasi 24. saatte medyan
kalsiyum degeri 7.8 mg/dL’ye diismiis ve bu deger, tedavi dncesine gore anlamli sekilde daha
diisiik bulunmustur (p=0.004). Ayn1 zamanda tedavi sonras1 24. saat ile 5. giin arasindaki
fark da anlamlhidir (p=0.040), bu da diizeylerin zaman i¢inde toparlandigin1 gostermektedir.
Diger zaman noktalar1 arasindaki karsilagtirmalarda ise anlamli farkliliklar saptanmamastir
(p>0.05).

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin total bilirubin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisim gozlenmistir (p<0.001, Friedman testi). Tedavi 6ncesi donemde medyan
total bilirubin diizeyi 0.72 mg/dL olup, tedavi siiresince ve sonrasinda bu diizeylerde belirgin
bir artig izlenmistir. Ozellikle tedavi sonras1 24. saatte bilirubin diizeyi 1.03 mg/dL’ye
yiikselmis ve bu artig, hem tedavi dncesine gore (p<0.001) hem de tedavi sonrasi 3. giine
gore (p=0.027) anlamli bulunmustur.

Diger zaman noktalar1 arasindaki karsilagtirmalarda anlamli farklilik saptanmamigtir
(p > 0.05). Ayrica, tedavi dncesi ile tedavi sirasindaki 3. giin veya 5. giin sonrasi arasinda
anlaml fark bulunmamaistir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin direkt bilirubin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml1 bir degisiklik gézlenmistir (p=0.001, Friedman testi). Tedavi dncesi donemde
medyan direkt bilirubin diizeyi 0.19 mg/dL iken, 6zellikle tedavi sonrasi erken donemde bu

diizeyde belirgin bir artis meydana gelmistir. Tedavi sonras1 24. saatte deger 0.29 mg/dL’ye
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yiikselmis olup, bu artis hem tedavi 6ncesine gore (p=0.001) hem de tedavi sonras1 3. giine
gore (p=0.019) anlaml1 bulunmustur. Bununla birlikte, tedavi sonras1 3. giin, 5. giin ve diger
zaman noktalar1 arasindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p > 0.05). Ayrica tedavi Oncesi ile tedavi siras1 3. giin ya da 5. gilin sonrasi degerleri arasinda
da anlamli farklilik goriilmemistir.

Tablo 4.14. Tedavi Siirecinde Hepatik Parametrelerin Zamana Bagli Degisimi

Parametre Tigesiklin tedavi giinleri Istatistiksel analiz
Ik Ik Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Gruplar  arast | Grup i¢i
Tigesiklin Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi Karsilastirma Karsilastirma
Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten ()
Dozunu . . . )
Almadan Sonraki 24 | Sonraki 3. | Sonraki 5.
. Aldiktan r A
Once 24 Saat Giin Giin
Sonraki 3. | . . .
Saat Igindeki
. . Gilin r
I¢indeki Deger
Deger
AST 40 335 50 48 53 p1=0.002 Tedavi sirast 3.
glin - Tedavi
(IU/L) [6-1538] [7-322] [10-6100] [2-1001] [10-343] .
sonrast 3. giin p
(medyan, =0.029

[min-maks])

Tedavi sirast 3.
giin - Tedavi

sonrast 5. giin p

=0.010
ALT 28 26.5 32 33 43 p1=0.061
(IU/L) [5-989] [4-301] [2-1566] [5-213] [5-238]
(medyan,
[min-maks])
GGT 46.5 39 39 38.5 49 P1<0.001 Tedavi sonrast
24 saat - Tedavi
(IU/L) [8-883] [9-1068] [9-473] [8-634] [10-443] .
sonras1 5. giin p
(medyan,
=0.027
[min-maks])

Tedavi sonrasi
24 saat - ilk 24
saat p =0.003
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Tedavi sonrasi 3.

giin - Ilk 24 saat

p=0.012
ALP 111 115 154 1835 173 p1=0.107
(IU/L) [22-954] [19-1079] [38-1873] [55-1275] [43-867]
(medyan,
[min-maks])

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz, GGT: gama-glutamil transferaz, ALP: alkalen

fosfataz

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin AST diizeylerinde zamanla anlamli bir
degisiklik saptanmistir (p=0.002, Friedman testi). Tedavi Oncesi donemde medyan AST
degeri 40 U/L iken, tedavi sirasinda 3. glinde bu deger 33.5 U/L’ye diigmiistiir. Ancak tedavi
sonrast 3. ve 5. giinlerde, AST diizeylerinde tekrar bir artis gézlenmis ve bu artislar tedavi
sirast 3. glin ile karsilastirildiginda anlamli bulunmustur (p=0.029 ve p=0.010). Bu durum,
AST diizeyinde tedavi sirasinda gegici bir diisiis olup, tedavi sonrasi yeniden yiikselme
egilimine isaret etmektedir. Buna karsin, diger zaman noktalar1 arasindaki karsilastirmalarda
anlaml bir fark saptanmamustir (p > 0.05). Ozellikle tedavi sonras1 24. saatte medyan AST
degerinin 50 U/L’ye yiikselmesi dikkat c¢ekici olmakla birlikte, istatistiksel agidan anlamli
bir artis olusturmamustir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin ALT diizeylerinde zamana bagh olarak baz
dalgalanmalar izlenmis olsa da, bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(»p=0.061, Friedman testi). Tedavi 6ncesi medyan ALT diizeyi 28 U/L iken, tedavi sirasinda
3. giinde 26.5 U/L’ye diismiis, tedavi sonrast 24. saatte ise 32 U/L’ye yiikselmistir. Bu
degerler, tedavi sonrasi 3. ve 5. giinlerde sirasiyla 33 ve 43 U/L olarak kaydedilmistir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin GGT diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
bir degisiklik gozlenmistir (p<0.001, Friedman testi). Tedavi 6ncesi medyan GGT diizeyi
46.5 U/L iken, tedavi siiresince ve sonrasinda bu degerlerde dalgalanmalar yasanmuistir.
Ozellikle tedavi sonras1 24. saatte GGT diizeyi 39 U/L’ye diismiis olup, bu diisiis hem tedavi
oncesine gore (p=0.003) hem de tedavi sonras1 3. giine gore (p=0.012) anlaml1 bulunmustur.
Ayrica, tedavi sonrasi 24. saat ile 5. giin kaydedilen GGT degerleri arasindaki fark da

anlamhdir (p=0.027), bu da GGT diizeyinin tedavi sonrasi erken donemde azaldigini,

32



sonrasinda tekrar yiikselme egilimine girdigini géstermektedir. Bununla birlikte, diger zaman
noktalar1 arasindaki karsilastirmalarda anlamli fark izlenmemistir (p > 0.05).

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin ALP diizeylerinde zamanla artis egilimi
gozlense de, bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.107, Friedman
testi). Tedavi Oncesi medyan ALP degeri 111 U/L olup, tedavi sirasinda ve sonrasinda bu
degerde artislar meydana gelmistir. Ozellikle tedavi sonrasi 24. saatte 154 U/L, 3. giinde
183.5 U/L ve 5. glinde 173 U/L olarak 6l¢iilen medyan degerler, ALP diizeyinde bir ylikselme
egilimine isaret etmektedir. Ancak bu artiglara ragmen, gruplar arasindaki fark istatistiksel

anlamlilik diizeyine ulagmamustir.

Tablo 4.15. Tedavi Siirecinde Pankreatik Parametrelerin Zamana Bagli Degisimi

Parametre Tigesiklin tedavi giinleri Istatistiksel analiz
ik Tk Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Gruplar  aras1 | Grup ici
Tigesiklin Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi Karsilastirma Karsilagtirma
Dozunu Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten (1) ®)
Almadan Aldiktan Sonraki 24 | Sonraki 3. | Sonraki 5.
Once 24 | Sonraki 3. | Saat Giin Giin
Saat Giin Icindeki
Icindeki Deger
Deger
Amilaz 59 57 64 47 55,5 p1=0.679
(mg/dL) [5-731] [10-443] [9-579] [12-337] [23-343]
(medyan,
[min-maks])
Lipaz 345 42 54.5 342 29.1 p1=0470
(mg/dL) [0-473] [1.2-503] [2-865] [7-402] [5.9-379]
(medyan,
[min-maks])

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi

Tigesiklin tedavisi sliresince hastalarin amilaz diizeylerinde zaman iginde hafif
dalgalanmalar gozlemlenmis olsa da bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildir
(»=0.679, Friedman testi). Tedavi 6ncesi medyan amilaz degeri 59 U/L iken, tedavi siiresince
ve sonrasinda bu degerler sirasiyla 57, 64, 47 ve 55.5 U/L olarak ol¢tilmiistiir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin lipaz diizeylerinde zamanla dalgalanmalar

gdzlemlenmis olsa da, bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.470,
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Friedman testi). Tedavi Oncesi medyan lipaz degeri 34.5 U/L iken, tedavi sirasinda ve

sonrasinda sirasiyla 42, 54.5, 34.2 ve 29.1 U/L olarak ol¢lilmiistiir.

Tablo 4.16. Tigesiklin Doz Gruplarina Gore Tedavi Siirecinde Hematolojik Parametrelerin

Zaman I¢indeki Degisiminin Karsilastiriimasi

Parametre Tigesiklin Tigesiklin tedavi giinleri Friedman | Post-hoc Post-hoc
doz Testi Karsilagtirmalar Kargilagtirmalar
gruplari (diisiik doz) (yiiksek doz)
JiTs JiTs Tigesiklin | Tigesiklin | Tigesiklin Bonferroni Bonferroni
Tigesiklin Tigesiklin | Tedavisi Tedavisi Tedavisi diizeltmeli diizeltmeli
Dozunu Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten Wilcoxon Wilcoxon
Almadan Aldiktan Sonraki 24 | Sonraki 3. Sonraki 5. isaretli siralar isaretli siralar
Once 24 Sonraki 3. Saat Giin Giin testi-p testi-p
Saat Giin Igindeki
Igindeki Deger
Deger
PLT sayis1 | Diisiik 194 182 173 181 218 p =0.675
(x103/uL) | doz [4-601] [24-742] [8-551] [6-593] [28-757]
(medyan,
[min- Yiiksek 191 184 145 173 207 »=0.192
maks]) doz [4-1172] [24- [15-890] [6-1524] [10-1480]
1562]
HGB Diisiik 9.4 9.60 9.7 8.9 9.3 p=0.006 Tedavi sonrasi
(g/dL) doz [6.2-15.6] [6.80- [6.4-15.3] [6.6-13.4] [5.8-13.9] 24 saat - Tedavi
(medyan, 15.00] sonras1 5 giin
[min- Yiiksek 9.3 9.30 9.6 9.8 8.8 p=0.843 p=0.003
maks]) doz [6.7-18.1] | [7.20- [7.2-20.1] [5.8-15.0] [6.5-11.4]
17.50]

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi

HGB: Hemoglobin; PLT: Trombosit

Her iki doz grubunda da tigesiklin tedavisi Oncesi PLT degerleri benzer
seviyelerdedir (diisiik doz grubu: 194x103/uL; yiiksek doz grubu: 191 x103/uL). Tedavi
baslangicindan sonraki ilk 3 giinde her iki grupta da PLT degerlerinde hafif bir diislis
gozlenmistir. Tigesiklin tedavisi tamamlandiktan sonraki 24 saat i¢inde bu diislis daha
belirgin hale gelmis, Ozellikle yiiksek doz grubunda PLT sayist 145 x103/ulL’e kadar
diismiistiir.

Ancak tedavi sonlandirildiktan sonraki takip doneminde her iki grupta da PLT
degerlerinde toparlanma goriilmiistiir. Tedavi sonras1 5. giinde PLT degerleri baslangic
degerlerine yakin seviyelere ulasmis, hatta diisiik doz grubunda 218 x103/ul’e kadar
yiikselmistir.

Friedman testi sonuglari, diisilk doz grubu i¢in p=0.675 ve yiiksek doz grubu i¢in
p=0.192 olarak bulunmustur. Bu durum, her iki doz grubunda da zaman i¢inde trombosit

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigir goriilmiistiir. Bu durum,
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tigesiklin tedavisinin trombosit degerleri iizerinde gecici ve klinik olarak 6nemli olmayan
etkiler yarattigini, ancak kalici bir trombositopeni riski olusturmadigini gostermektedir.

Tigesiklin tedavisinin hematolojik parametreler tizerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla, hastalarin HGB diizeylerinde zaman i¢inde meydana gelen degisiklikler
incelenmistir. Friedman testi sonuglarina gore, 2x50 mg grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik saptanmistir (p = 0.006), buna karsilik 2x100 mg grubunda bu degisiklik
anlamli bulunmamustir (p = 0.843).

2x50 mg grubunda, post-hoc analizlerde yalnizca “Tedavi sonrasi 24 saat” ile
“Tedavi sonrasi 5. giin” karsilastirmasi anlamli bulunmustur (p = 0.003). Bu bulgu, tedavi
sonrast donemde HGB diizeylerinde anlamli bir diisiis yasanabilecegini gostermektedir.
Diger tiim zaman noktalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p >
0.05), bu da hemoglobin diizeylerindeki degisikligin ge¢ doneme 6zgii, sinirh bir etkilenme
olabilecegine isaret etmektedir.

2x100 mg grubunda ise zaman i¢inde gozlenen degisiklikler istatistiksel olarak
anlaml degildir. Bu durum, yiiksek doz Tigesiklin uygulamasinin HGB diizeyleri lizerinde
anlamli bir zamansal etkiye neden olmadigin1 gostermektedir.

Sonug olarak, Tigesiklin’in hemoglobin diizeyleri izerindeki etkisi sadece diisiik doz
(2x50 mg) uygulanan grupta, tedavi sonrasi ge¢ donemde goézlemlenmis, bu durum
muhtemelen tedavinin indirekt etkileriyle iligkili sinirli bir hematolojik yanit1 yansitmaktadir.
Klinik pratikte, 6zellikle diisiik baslangic HGB diizeyine sahip veya anemi riski tasiyan

hastalarda hemoglobin izlemi 6nerilebilir.
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Tablo 4.17. Tigesiklin Doz Gruplarma Gore Tedavi Siirecinde Koagiilasyon

Parametrelerinin Zaman I¢indeki Degisiminin Karsilastirilmasi

Parametre Tigesiklin Tigesiklin tedavi glinleri Friedman Post-hoc Post-hoc
doz Testi Karsilagtirmalar Karsilagtirmalar
gruplart (diisiik doz) (yiiksek doz)
ik ik Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Bonferroni Bonferroni
Tigesiklin | Tigesiklin | Tedavisi Tedavisi Tedavisi diizeltmeli diizeltmeli
Dozunu Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten Wilcoxon Wilcoxon
Almadan Aldiktan Sonraki Sonraki 3. Sonraki 5. isaretli siralar isaretli siralar
Once 24 Sonraki 3. 24 Saat Giin Giin testi-p testi-p
Saat Giin igindeki
Igindeki Deger
Deger
INR Diisiik 1.21 1.31 1.42 1.28 1.18 p=0.001 ilk 24 saat - Tedavi sirasi 3.
(medyan, doz [0.97- [1.00-13] [0.99- [1.02- [1.01- Tedavi sirast 3. giin - Tedavi
[min- 3.79] 4.46] 3.49] 2.36] giin p=0.009 sonrasi 3. giin
maks]) Yiksek 1.29 1.27 1.43 1.31 1.24 p=0.001 p=0.030
doz [0.88- [0.95- [0.95- [1.05- [0.99- Tedavi sonrasi
3.41] 2.18] 11.45] 3.89] 2.23] 5. giin - Tedavi Tedavi sirast 3.
strast 3. giin giin - Tedavi
p=0.017 sonras1 24 saat
p=0.007
aPTT Diisiik 28.5 32.7 33.05 32.6 293 p =0.004 Ilk 24 saat -
(sn) doz [15.5- [20.5- [20.30- [20.5- [20.7- Tedavi sirast 3.
(medyan, 116.0] 441.0] 122.70] 137.6] 53.6] giin p=0.040
[min- Yiiksek 27.2 29.0 32.85 33.8 273 p=0.056
maks]) doz [17.5- [18.9- [18.60- [20.1- [20.2- ilk 24 saat -
300.0] 72.5] 254.00] 141.4] 46.1] Tedavi sonrast
24 saat p=0.014
Ik 24 saat -
Tedavi sonrasi 3
giin p=0.011
PTZ Diisiik 14.4 15.4 16.90 15.2 14.1 [7.5- p=0.003 ilk 24 saat - Tedavi sirast 3.
(sn) doz [11.6- [12.0- [3.17- [12.2- 26.2] Tedavi sirast 3. giin - Tedavi
(medyan, 44.9] 138.0] 46.70] 38.4] giin p=0.025 sonrasi 24 saat
[min- Yiiksek 15.2 14.9 16.65 15.3 14.6 p=0.002 p=0.005
maks]) doz [10.7- [11.3- [11.50- [12.5- [11.9- Tedavi sirasi 3.
36.8] 24.9] 110.10] 41.7] 25.0] giin - Tedavi Tedavi sirast 3.
sonrasi 5 giin giin - Tedavi
p=0.018 sonrasi 3 giin

p=0.047

pi1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi
aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; INR: Uluslararasi Normallestirilmis Oran-International

Normalized Ratio; PTZ: protrombin zamani

Tigesiklin tedavisi siiresince INR degerlerinin zamanla degisimi hem diisiik doz hem
de yiiksek doz gruplarinda incelenmis ve her iki grup i¢in de Friedman testi sonuglari, zaman
icinde INR degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (p = 0.001).

Diisilk doz grubunda, INR degerlerinde tedavi siirecinin farkli zaman noktalar
arasinda anlamli dalgalanmalar gdzlenmistir. Ozellikle, “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi
sonrast 5. glin” arasindaki karsilastirma anlamli bulunmustur (p = 0.017), bu da tedavinin
bitiminden sonraki siliregte INR diizeylerinde bir diisiis veya diizelme egilimine isaret

etmektedir. Ayrica, “Ilk 24 saat” ile “Tedavi siras1 3. giin” karsilastirmasinda da anlamli bir
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artis saptanmistir (p = 0.009), bu da tedavinin erken doneminde INR degerlerinde gegici bir
yiikselmenin olabilecegini diisindiirmektedir. Ancak diger zaman noktalar1 arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir, bu da genel olarak INR diizeylerinin tedavi
sonras1 donemde stabil bir seyir izledigini gostermektedir.

Yiiksek doz grubunda da benzer sekilde anlamli zaman etkileri gozlenmistir.
Ozellikle “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi sonras1 24 saat” (p = 0.007) ve “Tedavi siras1 3.
gilin” ile “Tedavi sonrasi 3. glin” (p = 0.030) arasindaki kargilastirmalar anlamli bulunmustur.
Bu bulgular, yliksek doz tigesiklin tedavisinin uygulandigi grupta da INR degerlerinde tedavi
sonrasina dogru anlamli degisiklikler meydana geldigini ortaya koymaktadir. Bununla
birlikte, “flk 24 saat” ile diger zaman noktalar1 arasindaki karsilastirmalar genellikle
anlamlilik géstermemistir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin koagiilasyon parametrelerinden biri olan
aPTT degerlerinin zamana bagli degisimi iki farkli doz grubunda degerlendirilmistir.

Diisiik doz grubunda, zaman iginde aPTT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmistir (Friedman testi, p = 0.004). Post-hoc analizlere gére, “Ilk 24 saat” ile
“Tedavi siras1 3. giin” (p = 0.040), “Ilk 24 saat” ile “Tedavi sonrasi 24 saat” (p = 0.014) ve
“llk 24 saat” ile “Tedavi sonras1 3. giin” (p = 0.011) karsilastirmalarinda anlamli fark
bulunmustur. Bu bulgular, tedavi baslangicindan itibaren aPTT degerlerinde belirgin bir artig
oldugunu goéstermektedir. Ancak, tedavinin ilerleyen donemlerinde (6rnegin “Tedavi sonrasi
3. gin - Tedavi sonrast 5. giin”, p = 1.000) aPTT seviyelerinde anlamli bir fark
saptanmamistir. Bununla birlikte yiiksek doz grubunda ise aPTT degerlerinde zamana bagh
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Friedman testi, p = 0.056).

Tigesiklin tedavisinin koagiilasyon sistemi iizerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla, hastalarin PTZ diizeylerindeki zamana bagli degisiklikler her iki doz grubunda
incelenmistir. Yapilan Friedman testi sonuglarina gore, hem diisiik doz (p = 0.003) hem de
yuksek doz (p = 0.002) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmustir.

Diisiik doz grubunda, post-hoc analizlerde “Ilk 24 saat” ile “Tedavi siras1 3. giin”
karsilagtirmast anlamli bulunmustur (p = 0.025). Ayrica “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi
sonras1 5. giin” karsilastirmasi da anlamlidir (»p = 0.018). Bu bulgular, tedavi siirecinde
PTZ’de gecici bir uzama goriilebilecegini ve tedavi sonrast donemde bu degerin diisme

egilimi  gosterebilecegini  diislindiirmektedir. Diger zaman noktalar1 arasindaki
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karsilastirmalarda anlamli fark izlenmemistir (» > 0.05), bu da genel etkinin sinirli ve zamana
0zgl olabilecegini gostermektedir.

Yiiksek doz grubunda da Friedman testi anlamli olmakla birlikte, post-hoc
analizlerdeki bulgular daha siirhdir. “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi sonrasi 24 saat” (p =
0.005) ve “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi sonrasi 3. giin” (p = 0.047) karsilastirmalarinda
anlamli fark saptanmistir. Ancak “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi sonrasi 5. glin” arasinda
anlamli fark bulunmamaistir (»p = 1.000). Bu bulgular, yiiksek doz grubunda PTZ {izerindeki
etkinin daha erken donemde ortaya c¢iktigini, ancak bu etkinin kalict olmadigini
distindiirmektedir.

Tablo 4.18. Tigesiklin Doz Gruplarma Gore Tedavi Siirecinde Serum Biyokimyasal

Parametrelerinin Zaman I¢indeki Degisimi

Parametre Tigesiklin Tigesiklin tedavi giinleri Friedman Post-hoc Post-hoc
doz Testi Karsilagtirmalar Karsilagtirmalar
gruplari (diisiik doz) (yiiksek doz)

Tk Tk Tigesiklin | Tigesiklin | Tigesiklin Bonferroni Bonferroni
Tigesiklin Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi diizeltmeli diizeltmeli
Dozunu Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten Wilcoxon Wilcoxon
Almadan Aldiktan Sonraki Sonraki 3. Sonraki 5. isaretli siralar isaretli siralar
Once 24 Sonraki 3. | 24 Saat Giin Giin testi-p testi-p

Saat Giin igindeki

Igindeki Deger

Deger

Kreatinin Diisiik 0.90 0.9 1.1 1.1 1.0 p=0.680

(mg/dL) doz [0.20- [0.0-7.5] [0.2-6.2] [0.3-4.2] [0.2-3.2]

(medyan, 7.10]

[min- Yiiksek 1.10 1.1 0.9 1.0 0.7 p=0.371

maks]) doz [0.30- [0.3-4.3] [0.3-5.7] [0.3-4.3] [0.3-5.4]

4.60]

Sodyum Diisiik 140 [130- 142 [128- 142 [130- 141 [130- 140 [129- p=0.159

(mmol/L) doz 161] 176] 164] 157] 159]

(medyan,

[min- Yiiksek 142[131- | 143[130- | 143[130- | 140[132- | 142[132- | p=0.950

maks]) doz 181] 176] 160] 155] 156]

Kalsiyum Diisiik 8.2 7.8 7.8 7.9 8.2 p=0.007 ilk 24 saat -

(mg/dL) doz [6.0-10.8] [4.7-11.5] | [5.8-11.9] [5.8-10.0] [5.9-10.9] Tedavi sonrast

(medyan, 24 saat p=0.032

[min- Yiiksek 8.3 8.1 7.9 8.0 8.1 p=0.298

maks]) doz [4.8-9.9] [6.1-10.0] | [4.4-10.7] [3.8-10.3] [4.6-9.4]

Total Diisiik 0.70 0.80 1.00 091 0.80 p =0.001 Ilk 24 saat -

bilirubin doz [0.26- [0.22- [0.10- [0.30- [0.20- Tedavi sonrasi

(mg/dL) 3.60] 8.59] 9.96] 15.60] 12.70] 24 saat p<0.001

(medyan, Yiiksek 0.74 0.99 1.20 1.21 1.00 p=0.113

[min- doz [0.24- [0.33- [0.33- [0.39- [0.37-

maks]) 4.32] 6.92] 8.79] 11.67] 10.11]

Direkt Diigiik 0.19 0.22 0.26 0.27 0.22 p=0.029 ilk 24 saat -

bilirubin doz [0.04- [0.03- [0.03- [0.03- [0.07- Tedavi sonrasi

(mg/dL) 2.16] 5.46] 6.87] 10.79] 2.34] 24 saat p=0.018

(medyan, Yiiksek 0.21 0.31 0.39 0.40 0.30 p=0.056

[min- doz [0.05- [0.06- [0.07- [0.11- [0.05-

maks]) 2.31] 1.87] 5.54] 6.20] 6.35]

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi

Tigesiklin tedavisinin renal fonksiyonlar iizerindeki etkisini degerlendirmek

amaciyla, hastalarin serum kreatinin diizeyleri zaman iginde izlenmis ve iki farkli doz
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grubunda karsilastirilmistir. Yapilan Friedman testi sonuglarina gore, ne diisiik doz grubunda
(p = 0.680) ne de yiiksek doz grubunda (p = 0.371) kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik saptanmamustir.

Bu durum, tigesiklin’in kisa vadede renal fonksiyonlar agisindan genel olarak giivenli
bir profil sergiledigini diisiindiirmektedir. Ancak yine de Ozellikle renal yetmezlik riski
tasiyan hastalarda serum kreatinin diizeylerinin tedavi siiresince izlenmesi Onerilir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin serum sodyum diizeylerinde zamana bagh
degisim, her iki doz grubu i¢in Friedman testi ile degerlendirilmistir. Yapilan analizde, her
iki grupta da sodyum diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamustir.

Her iki doz grubunda da medyan sodyum degerlerinin tim zaman noktalarinda
fizyolojik sinirlar icinde seyrettigi goriilmektedir. Diisiik doz grubunda sodyum diizeyi tedavi
stiresince 140—142 mmol/L, yiiksek doz grubunda ise 140—143 mmol/L araliginda kalmistir.
Bu bulgular, tigesiklin tedavisinin serum sodyum diizeyleri iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigin1 ve tedavi boyunca elektrolit dengesi agisindan stabil bir seyir izlendigini
gostermektedir.

Tigesiklin tedavisinin serum kalsiyum diizeyleri iizerindeki etkisi, her iki doz
grubunda zamana bagli olarak Friedman testi ile analiz edilmistir. Diislik doz grubunda p =
0.007 ile istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanirken, yiiksek doz grubunda bu
degisim anlamli bulunmamaistir (p = 0.298).

Diisiik doz grubunda, post-hoc analizlere gore “ilk 24 saat” ile “Tedavi sonras1 24
saat” arasindaki karsilastirmada anlamli bir fark goézlenmistir (p = 0.032). Bu bulgu,
tigesiklin tedavisinin erken donemde serum kalsiyum diizeylerinde azalmaya neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak diger zaman noktalar1 arasindaki karsilagtirmalar
(6rnegin “Tedavi siras1 3. giin - Tedavi sonras1 3 giin”, p = 1.000) anlamlilik gostermemistir.
Bu durum, kalsiyum diizeylerindeki diisiisiin gegici olabilecegine ve tedavi sonras1 donemde
dengeye geldigine isaret etmektedir.

Yiiksek doz grubunda ise zaman i¢inde kalsiyum diizeylerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Medyan kalsiyum diizeyleri tiim zaman noktalarinda 7.9-8.3 mg/dL
arasinda degismis olup, klinik agidan stabil bir seyir izledigi goriilmektedir. Genel olarak,
diisiik doz tigesiklin uygulanan grupta serum kalsiyum diizeylerinde zamana bagli ve

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gdézlenmis, bu degisim o6zellikle tedavinin ilk
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giinlerinde belirgin olmustur. Ancak yiiksek doz grubunda benzer bir etkilenme
izlenmemistir.

Tigesiklin  tedavisinin  karaciger fonksiyonlar1 {izerindeki olas1 etkisini
degerlendirmek amaciyla, serum total bilirubin diizeylerindeki degisim iki farkli doz
grubunda incelenmistir. Friedman testi sonuglarina gore, diisiik doz grubunda zamana bagh
anlamli bir degisiklik saptanmistir (p = 0.001), ancak yiiksek doz grubunda bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0.113).

Diisiik doz grubunda, 6zellikle “Ilk 24 saat” ile “Tedavi sonras1 24 saat” arasindaki
karsilagtirma anlamli bulunmustur (p < 0.001), bu da tedavi sonrasi erken donemde total
bilirubin diizeylerinde artis olabilecegini gostermektedir. Diger zaman noktalar1 arasindaki
karsilastirmalarda anlamli fark saptanmamustir.

Tigesiklin tedavisinin karaciger fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla, hastalarin serum direkt bilirubin diizeyleri tedavi siireci boyunca izlenmistir.
Yapilan Friedman testi sonuglarina gore, diisiik doz grubunda zaman iginde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik saptanmistir (p = 0.029), buna karsin yiiksek doz grubunda
anlamli bir degisim gozlenmemistir (p = 0.056).

Diisiik doz grubunda yapilan post-hoc analizlerde yalmzca “Ilk 24 saat” ile “Tedavi
sonras1t 24 saat” karsilastirmasi anlamli bulunmustur (p = 0.018). Bu bulgu, tedavi
baslangicini takip eden erken dénemde serum direkt bilirubin diizeylerinde gecici bir artig
olabilecegine isaret etmektedir. Diger zaman noktalar1 arasinda anlaml fark izlenmemistir

(p > 0.05), bu da degisimin sinirli ve zamana 6zgii oldugunu gdstermektedir.
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Tablo 4.19. Tigesiklin Doz Gruplarma Gore Tedavi Siirecinde Hepatik Enzim

Parametrelerinin Zaman I¢indeki Degisimi

Parametre Tigesiklin Tigesiklin tedavi glinleri Friedman Post-hoc Post-hoc
doz Testi Karsilagtirmalar Karsilagtirmalar
gruplari (diisiik doz) (yiiksek doz)

Ik Ik Tigesiklin | Tigesiklin | Tigesiklin Bonferroni Bonferroni
Tigesiklin Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi diizeltmeli diizeltmeli
Dozunu Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten Wilcoxon Wilcoxon
Almadan Aldiktan Sonraki Sonraki 3. Sonraki 5. isaretli siralar isaretli siralar
Once 24 Sonraki 3. 24 Saat Giin Giin testi-p testi-p

Saat Giin igindeki

Igindeki Deger

Deger

AST Diisiik 37 31 46 46 61 p =0,012 Tedavi siras1 3.

(IU/L) doz [6-1538] [10-322] [11-269] [2-1001] [10-343] giin - Tedavi

(medyan, Yiiksek 45 36 59 53 46 p=0,111 sonras1 5 giin

[min- doz [12-600] [7-282] [10-6100] [11-298] [16-260] p=0,014

maks])

ALT Diisiik 28 25 30 33 43 p=0,012 Tedavi siras1 3.

(IU/L) doz [5-690] [4-301] [5-191] [7-213] [5-238] giin - Tedavi

(medyan, sonrasi 5 giin

[min- Yiiksek 29 31 34 30 27 p=0863 | p=0,011

maks]) doz [5-989] [4-256] [2-1566] [5-122] [5-168]

GGT Diisiik 51 35 36 38 46 p <0,001 Ilk 24 saat -

(IU/L) doz [10-532] [9-523] [10-340] [8-271] [10-287] Tedavi sonrasi

(medyan, 24 saat

[min- Yiiksek 44 44 47 39 73 p=0,428 p<0,001

maks]) doz [8-883] [10-1068] | [9-473] [10-634] [20-443]

ilk 24 saat -
Tedavi sonrasi 3
giin

p <0,001

ALP Diisiik 106 107 147 156 143 p=0.140

(IU/L) doz [22-954] [19-1079] | [38-1689] [55-1275] [43-527]

(medyan,

[min- Yiiksek 122 129 185 200 237 p=0.678

maks]) doz [38-689] [57-596] [58-1873] [88-1275] [81-867]

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz, GGT: gama-glutamil transferaz, ALP: alkalen

fosfataz

Tigesiklin tedavisi siiresince serum AST diizeylerindeki zamana bagli degisiklikler
incelenmistir. Friedman testi sonuglarina gore, diisik doz grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmistir (p = 0.012), buna karsin yiiksek doz grubunda bu
degisiklik anlamli bulunmamistir (p = 0.111). Diistiik doz grubunda, post-hoc analizlerde
yalnizca “Tedavi siras1 3. glin” ile “Tedavi sonras1 5. giin” karsilastirmasinda anlamli fark
saptanmistir (p = 0.014).

Tigesiklin tedavisinin karaciger enzim diizeyleri lizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla, hastalarin ALT degerlerinde zamana bagli degisiklikler her iki doz grubunda analiz
edilmistir. Friedman testi sonuglarina gore, diisilk doz grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik saptanmistir (p = 0.012), buna karsin yiiksek doz grubunda bu degisiklik
anlamli bulunmamagstir (p = 0.863).
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Diisiik doz grubunda, post-hoc analizler sonucunda yalnizca “Tedavi sirasi 3. giin”
ile “Tedavi sonras1 5. giin” arasindaki karsilastirmada anlamli fark saptanmistir (p = 0.011).
Bu sonug, tedavinin sonlanmasini takiben ALT diizeylerinde artis olabilecegine isaret
etmektedir. Bunun disindaki tiim zaman noktalar1 arasindaki karsilastirmalar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p > 0.05). Bu durum, ALT diizeylerindeki degisimin sinirlt ve
ge¢ donemle iligkili olabilecegini gostermektedir.

Tigesiklin tedavisinin hepatobiliyer sistem iizerindeki potansiyel etkilerini
degerlendirmek amaciyla, serum GGT diizeylerindeki zamana bagli degisim, iki farkli doz
grubunda analiz edilmistir. Friedman testi sonuglarina gore, diisik doz grubunda GGT
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmistir (p <0.001), buna karsilik
yiiksek doz grubunda anlamli bir degisim izlenmemistir (p = 0.428).

Diisiik doz  grubunda, post-hoc analizler GGT diizeylerinde 6zellikle tedavi
baslangicina gore erken dénemde anlamli diisiisler oldugunu ortaya koymustur. “ilk 24 saat”
ile “Tedavi sonras1 24 saat” (p < 0.001) ve “Ilk 24 saat” ile “Tedavi sonras1 3. giin” (p <
0.001) karsilastirmalart anlamli bulunmustur. Bu sonuglar, Tigesiklin’in diisiik dozda
uygulandiginda GGT diizeylerinde kisa siireli bir diisiise neden olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak diger zaman noktalar1 arasindaki karsilastirmalarda anlamli
farklilik saptanmamaistir (p > 0.05), bu da etkinin geg¢ici olabilecegini gostermektedir.

Tablo 4.20. Tigesiklin Doz Gruplarina Gore Tedavi Siirecinde Pankreatik Enzim

Parametrelerinin Zaman I¢indeki Degisimi

Parametre Tigesiklin Tigesiklin tedavi giinleri Friedman Post-hoc Post-hoc
doz Testi Karsilagtirmalar Karsilagtirmalar
gruplart (diisiik doz) (yiiksek doz)

Tk Tk Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Bonferroni Bonferroni
Tigesiklin Tigesiklin Tedavisi Tedavisi Tedavisi diizeltmeli diizeltmeli
Dozunu Dozunu Bittikten Bittikten Bittikten Wilcoxon Wilcoxon
Almadan Aldiktan Sonraki Sonraki 3. Sonraki 5. isaretli siralar isaretli siralar
Once 24 Sonraki 3. | 24 Saat Giin Giin testi-p testi-p
Saat Giin Igindeki
igindeki Deger
Deger

Amilaz Diisiik 49 60 66 56 56 p =0.406

(mg/dL) doz [5-308] [10-227] [26-366] [21-292] [25-93]

(medyan, Yiiksek 62 57 52 47 55 p =0.649

[min- doz [11-731] [12-443] [9-579] [12-337] [23-343]

maks])

Lipaz Diisiik 38.1[0.8- 51.0 [1.2- 58.5 41.2[9.0- 27.0[5.9- | p=0.406

(mg/dL) doz 92.0] 156.0] [14.0- 160.0] 152.0]

(medyan, 210.0]

[min- Yiiksek 29.5[0.0- 42.0 [2.0- 49.5[2.0- 30.4[7.0- 29.2[9.6- | p=0.515

maks]) doz 473.0] 503.0] 865.0] 402.0] 379.0]

p1: Friedman testi degeri; p: Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testi
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Tigesiklin tedavisinin pankreatik enzim diizeyleri iizerindeki olas1 etkisini
degerlendirmek amaciyla, hastalarin serum amilaz diizeylerindeki zaman i¢i degisim
Friedman testi sonuglarina gore analiz edilmis olup diisiik doz (p = 0.406) ve yliksek doz (p
= 0.649) istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamastir.

Tigesiklin tedavisinin pankreatik enzim aktivitesi lizerindeki potansiyel etkilerini
degerlendirmek amaciyla, hastalarin serum lipaz diizeylerinde zaman iginde olusan
degisiklikler analiz edilmistir. Yapilan Friedman testi sonuglarna gore, ne diisilk doz
grubunda (p = 0.406) ne de yiiksek doz grubunda (p = 0.515) istatistiksel olarak anlaml1 bir
degisiklik saptanmamugtir.
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5.TARTISMA

Enfeksiyon, bir konak¢1 organizmanin, patojen mikroorganizmalarla (bakteri, viris,
mantar, parazit) kolonize olmasi ve bu mikroorganizmalarin konakta ¢ogalarak doku hasari
olusturmasiyla ortaya ¢ikan klinik durumu ifade eder. Bu durum genellikle konake1 yaniti ile
karakterize olup ates, I6kositoz/l6kopeni, biyobelirteg diizeylerinde degisiklik (6rnegin CRP,
PCT) ve enfeksiyona 6zgii semptomlarla kendini gosterebilir (82,83).

Saglik hizmetiyle iligkili enfeksiyonlar, bir hastada hastaneye veya baska bir saglik
kurulusuna yatisindan en az 48 saat sonra gelisen, bagvuru aninda mevcut olmayan veya
inkiibasyon déneminde bulunmayan enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar yalnizca hastalarda
degil, refakatcilerde ve ziyaretcilerde de goriilebilir. Ayrica, bazi durumlarda hasta taburcu
edildikten sonra da klinik olarak ortaya ¢ikabilir. Saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin
bir diger 6nemli tani kriteri ise, hastanin hastaneye kabulii sirasinda kendi mikrobiyotasinda
bulunmayan, ancak hastanede yatis siliresince kazanilan ve tanimlanabilir patojen
mikroorganizmalarin tespitiyle iliskilidir. Bu baglamda, zaman kriteri ve tasiyicilik kriteri
birlikte degerlendirilerek saglik hizmetiyle iligkili enfeksiyon tanis1 konulmaktadir (84,85).
Saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlar, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel 6lgcekte dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
tanimlanmistir. Bu enfeksiyonlar, yalnizca bireysel hasta sagligini tehdit etmekle kalmayip
ayn1 zamanda hastanede yatig siiresini uzatarak saglik hizmeti maliyetlerinde belirgin bir
artisa neden olmaktadir. Dolayisiyla, saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve
etkin bir sekilde kontrol altina alinmasi hem hasta giivenligi hem de saglik sisteminin
ekonomik siirdiiriilebilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir. Etkin enfeksiyon kontrol
programlari sayesinde, bu enfeksiyonlarin insidansi azaltilabilir, komplikasyonlar 6nlenebilir
ve saglik hizmetlerinin kalitesi artirilabilir (85-87).

Bu calismanin amaci, Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’nde takip edilerek
tigesiklin tedavisi uygulanan hastalar1 retrospektif olarak degerlendirmektir. Bu kapsamda,
tedavi siiresince laboratuvar parametrelerindeki degisimler incelenerek tedavinin etkinligi
arastirilmistir. Ayrica diisiik doz (50 mg, 12 saatte bir) ve yliksek doz (100 mg, 12 saatte bir)
tigesiklin kullanan hastalar arasinda klinik ve biyokimyasal parametreler karsilastirilarak

farkli doz rejimlerinin etkinligi degerlendirilmistir.
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Bu caligmada degerlendirilen 145 hastanin %68.3’1 erkek, %31.7°si kadindi.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 63.9 £+ 18.2 yil olup, ortanca yas 68’dir.
Cikis sekillerine gore, %21.5’1 baska bir servise devredilmis ve sadece %13.9’u taburcu
edilmistir. Borsuk-De Moor ve arkadaslarinin yogun bakimda yaptiklar1 tigesiklin
caligmasinda 37 hastanin %70.27’si erkek olup; 9%29.73’i kadindi. Ortalama yas 61 (25-79)
olarak hesaplanmisti. Hastalarin %35.14’{ baska servise devredilmis ya da taburcu edilmisti
(88). Borsuk-De Moor ve arkadaslariin yaptigi calismayla bizim ¢alismamizda nispeten
yakin oranlar bulundugu goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda hasta sayis1 daha fazla olsa bile
oran olarak yakin degerler bulunmustur.

Tigesiklin tedavisi genellikle ampirik olarak baslatilmis (%66.9) ve en sik diisiik
dozda (%64.1) uygulanmistir. Mikrobiyolojik duyarlilik agisindan hastalarin %42.8’inde
sonug bildirilmemis, %35.2’sinde duyarlilik saptanmis, %22.1’inde ise diren¢ gbzlenmistir.
Tigesiklin tedavisine ek olarak hastalarin biiyiik bir kismina Meropenem ve/veya Kolistin
gibi  antibiyotikler =~ de  verilmis, Ozellikle iicli  kombinasyonlar  (%10.3
Meropenem+Kolistin+Tigesiklin; %6.9 Meropenem+Kolistin+diger) dikkat cekmistir.
Tedavi Oncesinde hastalarin %86.7’sinin en az bir farkli antibiyotik aldig1 belirlenmistir.
Literatiir tarandiginda diger calismalarda da tigesiklinin diger antibiyotiklerle kombinasyon
halinde daha etkili oldugu tespit edilmistir (89,90). Bizim caligmamizda da tigesiklin
tedavisinin siklikla diger genis spektrumlu antibiyotiklerle, 6zellikle Meropenem ve/veya
Kolistin ile kombinasyon halinde uygulandigi gézlemlenmis olup; bu durum literatiirde
bildirilen sinerjistik etkinlik bulgulariyla uyumludur.

Calismaya dahil edilen hastalarin tigesiklin tedavi siiresi ortalama 11.2 giindiir. De
Pascale G ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada Tigesiklin ile tedavi siiresi 12 giindiir (91).
Literatiire bakildiginda tigesiklin kullanim giin sayis1 birbiri ile Ortiismektedir. Hastalar
ortalama 14.6 farkli ila¢ kullanmustir.

Calismamizda en sik goriilen komorbidite hipertansiyon olup, tiim komorbiditelerin
%21.5’in1 olusturmaktadir. Bunu sirasiyla tip 2 diyabet (%13.0), KOAH (%9.9), ve kalp
yetmezligi (%6.7) takip etmektedir. Bu durum, ¢aligmadaki hasta grubunun 6nemli bir
boliimiiniin kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik ylikiine sahip oldugunu gostermektedir.
De Pascale G ve arkadaglarinin yogun bakimda yapti§i bir calismada kronik bobrek
yetmezligi %21.9, malignite %21.9, kardiyovaskiiler hastaliklar %18.75, KOAH %15.6,
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diyabet %9.4 oraninda goriilmekteydi (91). Calismamizda saptanan komorbidite dagiliminin
De Pascale ve arkadaslarinin yogun bakim hastalarinda gergeklestirdigi calismadaki verilerle
benzerlik gostermesi, elde edilen bulgularin literatiirle uyumlu oldugunu desteklemektedir.

Dr. Zihan C ve arkadaglarimin yaptig1 bir ¢alismada diisiik doz ve yiiksek doz
Tigesiklin alan hastalarda mortalite agisindan istatistiksel bir fark olmadig: tespit edilmistir
(92). Bizim ¢alismamizda da diisiik doz ve yliksek doz Tigesiklin alan hastalar arasinda klinik
sonlanim agisindan degerlendirildiginde, 6zellikle ¢ikis sekli bakimindan gruplar arasinda
anlaml farklilik goézlenmistir (p=0.022). Yiiksek doz alan hastalarda taburcu orani daha
diisiik (%11.76), mortalite oran1 ise belirgin sekilde daha yiiksek (%78.43) bulunmustur.
Ancak bu durumun altta yatan hastalik ciddiyeti ve hasta profiliyle iliskili olabilecegi
unutulmamalidir.

Yapilan bir ¢alismada komorbiditesi olan ve olmayan hastalar arasinda mortalite
acisindan fark bulunmazken, en az bir eslik eden hastalig1 olanlarin hastalik siddeti daha
yiiksek olarak bulunmustur (p = 0.013) (93). Ana Maria Oliveira ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada solid ve hematolojik maligniteler ile kronik renal ve hepatik hastaliklar gibi
eslik eden hastaliklar hastane mortalitesiyle bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (94). Bizim
calismamizda ise komorbidite sayisi arttik¢a hastalarin ¢ikis sekillerinde belirgin bir degisim
gozlenmistir. Komorbiditesi olmayan hastalarda taburcu oran1 %24.4 iken, bu oran 3 ve iizeri
komorbiditeye sahip hastalarda belirgin sekilde azalmis ve bazi gruplarda hi¢ taburcu
olmamistir. Buna karsilik, mortalite oran1 komorbidite sayisi arttikca artis gostermis; 6
komorbiditeli hastalarin mortalite oraninin %100 oldugu tespit edilmistir. Ancak bu
farkliliklara ragmen iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine de klinik ag¢idan
komorbidite yiikii arttikca mortalite riskinin yiikseldigi dikkat ¢ekmektedir. Bu

calismamizdaki veriler literatiir ile uyumludur.

Yogun bakimda yapilan bu calismamizda mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarina gore
izole edilen patojenler arasinda Acinetobacter baumannii en sik saptanan etken olup, toplam
izolatlarin %46.72’sini (n=64) olusturmaktadir. Bu, calismada yogun olarak karsilagilan
direncli bakterilerden biri olarak dikkat cekmektedir. Klebsiella pneumoniae %18.25 (n=25)
ile ikinci en yaygin patojen olurken, Enterococcus faecium %8.03 (n=11) oraninda
saptanmistir. Chen Z ve arkadaslar tarafindan yogun bakimda yapilan 134 hastay: kapsayan

bir calismada en ¢ok izole edilen patojenler Acinetobacter baumannii ve Klebsiella
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pneumoniae olmustur (92). Cinde yapilan baska bir calismada da 69 kiiltiirde Acinetobacter
baumannii (51/69) ve Klebsiella pneumoniae (5/69) en ¢ok izole edilen patojenler
olmuslardir (95). Benzer sekilde ¢alismamizda da en sik izole edilen patojenler Acinetobacter
baumannii ve Klebsiella pneumoniae olmustur. Bizim ¢alismamizda farkli olarak
Enterococcus faecium da yiiksek diizeyde izole edilen patojenlerdendir. Bu dagilim, 6zellikle
yogun bakim iinitelerinde sik karsilasilan ¢ok ilaca direngli bakterilerin baskin oldugunu
gostermektedir ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin 6nemini vurgulamaktadir.

Tedavi dncesi ortalama WBC degeri 12.1x10°/uL olup, tedavinin 5. giinii sonunda bu
deger 9.75x10%/uL’e diiserek inflamatuvar yanit agisindan kismi bir azalma gostermistir.
Benzer sekilde, CRP diizeyi baslangigta ortalama 14.2 mg/dL iken, tedavi sonunda 8.8
mg/dL’e kadar gerilemistir. PCT diizeyi ise baslangigta ortalama 5.1 ng/mL olarak
saptanmis, tedavi sonunda 1.7 ng/mL seviyelerine diismiistiir. Dr. Zihan C ve arkadaslarinin
2018 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada CRP degerinde tedavi sonunda tedavi Oncesine gore
anlamli disiisler tespit edilmistir. Ayni zamanda yiiksek doz ve diisiik doz Tigesiklin alan
hastalar arasinda CRP degerlerinde anlamli farklilik tespit edilmistir (»<0.05). WBC ve PCT
degerlerinde anlaml1 bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05) (92). Yine baska bir ¢calismada
CRP degerinde tedavi sonunda anlaml diisiisler goriilmiistiir (96). Bizim ¢alismamizda ise
CRP, WBC ve PCT degerlerinde diislisler yasanmis ama yliksek doz ve diisiik doz Tigesiklin
alan hastalarin CRP, WBC, PCT degerlerinde diislisler arasinda anlamli bir farlilik
goriilmemistir (p>0.05). Bununla birlikte, saptanan yanit farkliliklarinin, yalnizca tedavi
rejimine degil, aynm1 zamanda hastalarin baslangictaki klinik durumlarina ve komorbidite
profillerine bagli olabilecegi unutulmamalidir.

Tigesiklin tedavisi siiresince PLT degerlerinin zamana bagli degisiminde tedavi
oncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.384, Friedman testi). Buna
karsin HGB diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmistir (p=0.013). Grup igi
analizlerde tedavi sonrasi 24. saat ile 5. giin arasinda anlamli fark bulunmus (p=0.006) ve
kisa stireli bir yiikselisin ardindan HGB degerlerinde diisiis oldugu goriilmiistiir. Diger zaman
noktalar1 arasinda ise anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Literatiire baktigimizda 2024
yilinda yapilan bir ¢aligmada tigesiklin kullaniminin bazi laboratuvar parametrelerinde
degisikliklere yol agtig1r goriilmiistiir. Bu parametreler arasinda PLT ve HGB dahil cesitli

hematolojik parametrelerin diistiigii bildirilmistir (97). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde
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tigesiklin kullanim1 ile HGB diizeylerinde gegici ve sinirli diizeyde bir dalgalanma
gorlilmiistiir. Ancak c¢alismamizda literatiirden farkli olarak tigesiklin tedavisinin PLT
diizeyleri iizerinde belirgin bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Yine de hematolojik
parametrelerin yakin takibi 6zellikle anemik hastalarda veya eslik eden kan kaybi riski
bulunan bireylerde 6nem arz etmektedir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin INR diizeylerinde zamana bagli olarak anlamli
degisiklikler saptanmustir (p=0.001, Friedman testi). Ozellikle tedavi sonras1 24. saat ile 5.
giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.004) ve INR diizeylerinin baslangicta
yiikselip sonrasinda tekrar azaldigini gostermektedir. Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin
aPTT degerlerinde zamana bagh anlamli degisiklikler saptanmistir (p<0.001, Friedman
testi). Grup ici karsilastirmalarda tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 24. saat (p=0.001) ve 3. giin
(»=0.002) arasinda anlaml1 fark bulunmus, bu da tedavinin 6zellikle erken donemde aPTT de
artisa yol acabilecegini diisiindiirmiistiir. Tigesiklin tedavisi siliresince hastalarin PTZ
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmistir (p=0.002, Friedman testi).
Zamanla goriilen artisin, hem tedavi Oncesine (p=0.008) hem de tedavi sonrasi 5. giine
(p=0.004) kiyasla anlaml1 oldugu belirlenmistir. Diger zaman noktalar1 arasinda ise anlaml
fark izlenmemistir (p>0.05). Bu bulgular, tigesiklin tedavisinin erken donemde PTZ {izerinde
gecici bir uzamaya yol agabilecegini, ancak bu etkinin tedavi sonrasi ilerleyen giinlerde
diizeldigini gostermektedir. Wu S ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir caligmada tigesiklin
ile tedavi edilen 612 hastanin 317'sinde (%51.8) koagiilasyon bozuklugu gelismistir.
Koagiilasyon disfonksiyonunda oncelikle PLT ve INR diizeylerinde anormallikler oldugu
kayit altina alinmistir. Ayrica tigesiklin tedavisinin PTZ ve aPTT'nin uzamasina, INR'nin
yiikselmesine ve PLT diizeylerinin diismesine neden oldugu tespit edilmistir (98).
Caligmamizda elde edilen koagiilasyon ile ilgili veriler mevcut literatiirle genel olarak uyum
gostermektedir. Sonug olarak ¢alismamizda tigesiklin tedavisi siiresince INR, aPTT ve PTZ
diizeylerinde zamana bagli olarak ortaya cikan istatistiksel olarak anlamli ancak gegici
degisiklikler ilacin koagiilasyon sistemi lizerinde erken donemde belirgin fakat geri
doniisiimlii bir etki olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle tedavinin ilk giinlerinde
INR, aPTT ve PTZ’de gbzlenen uzamalar ilerleyen giinlerde diizelme egilimi gdstermis olup,

bu durum koagiilasyon bozuklugunun kalic1 olmadigin1 desteklemektedir.
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Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin kreatinin diizeylerinde zamana bagli olarak
belirgin bir degisiklik izlenmemistir Bu sonuglar, tigesiklin tedavisinin renal fonksiyon
lizerine anlamli bir etkisinin olmadigin1 gdéstermektedir. Bu nedenle, 6zellikle renal riski
ylksek hastalarda kreatinin diizeylerinin bireysel olarak izlenmesi klinik agidan 6nemlidir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin total bilirubin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim saptanmustir (p<0.001, Friedman testi). Ozellikle tedavi sonrasi1 24. saatte
bilirubin diizeyinin yiikselmesi, hem tedavi 6ncesine (p<0.001) hem de tedavi sonras1 3. gline
(»=0.027) kiyasla anlamli bulunmus ve tigesiklinin erken donemde hepatobiliyer
metabolizma tlizerinde gegici bir etki olusturabilecegini dislindiirmiistiir. Diger zaman
noktalar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir (»>0.05). Chen Z. ve arkadaslarmin 2018
yilinda yaptiklart bir ¢alismada tigesiklin farkli kullanim dozlarinin iyi tolere edildigini ve
yogun bakim hastalarinda benzer giivenlik profillerine sahip oldugunu gézlemlemislerdir.
Karaciger hasarmin goriilme sikliginin yiiksek doz tigesiklin kullanimiyla iligkili
olmayabilecegini, ancak siire uzadik¢a karaciger hasarinin goriilme sikliginin arttigini kayit
altina almislardir (92). Bu baglamda, bizim ¢alismamizda da erken donemde saptanan gegici
bilirubin artis1 dozdan bagimsiz ancak maruziyet siiresiyle iliskili hepatobiliyer etkilerin
erken bir yansimasi olarak degerlendirilebilir.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin direkt bilirubin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli degisim saptanmistir (p=0.001, Friedman testi). Tedavi sonras1 24. saatte
diizeyin ylikselmesi, hem tedavi 6ncesine (p=0.001) hem de tedavi sonrasi 3. giine (p=0.019)
kiyasla anlamli bulunmustur. Diger zaman noktalar1 arasinda ise anlamli fark izlenmemistir
(p>0.05). Wu S ve arkadaslarinin 2025 yilinda yaptig1 bir ¢calismada tigesiklin ile iligkili
hepatotoksisite olgularinda %35.5 oraninda direkt bilirubin yiikselmesi oldugu bildirilmistir
(98). Benzer caligmalarda da gosterildigi gibi direk bilirubindeki degisikliklerin 6zellikle
yogun bakim ve yiiksek riskli hasta gruplarinda klinik a¢idan goz ardi edilmemesi gerektigi
anlasilmaktadir. Bu nedenle, tigesiklin tedavisi uygulanan hastalarda, 6zellikle tedavinin ilk
giinlerinde direkt bilirubin diizeylerinin yakindan izlenmesi, potansiyel hepatobiliyer advers
etkilerin erken taninmasi ve uygun tedavi yonetimi agisindan 6nem tagimaktadir.

ALT diizeylerinde tedavi sonrasi donemde artig egilimi gozlense de, istatistiksel
anlamlilik esigine ulagsmamistir. Bu durum, tigesiklinin karaciger enzimleri {izerindeki

etkisinin siirli ve klinik olarak belirgin olmayabilecegini diislindiirmektedir. Ancak bazi
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bireylerde ALT degerlerinin oldukga yiiksek degerlere ulastigi (maksimum 1566 U/L) goz
oniinde bulunduruldugunda, ozellikle karaciger hastaligi Oykiisii olan veya eszamanl
hepatotoksik ilag kullanan hastalarda ALT diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.
Yine GGT diizeyleri incelendiginde; tigesiklin tedavisinin 6zellikle tedavi sonrasi erken
donemde GGT diizeyinde anlaml1 fakat gegici bir diisiise neden olabilecegini gostermektedir.
Bu durum, GGT’nin karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde duyarli bir belirteg
oldugunu ve tigesiklin alan hastalarda hepatobiliyer sistemin izlenmesinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Tigesiklin tedavisi siiresince INR degerlerinin zamanla degisimi hem diisiik doz hem
de yiiksek doz gruplarinda incelenmis olup her iki grup igin de zaman ig¢inde INR
degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p = 0.001). Diisiikk doz
grubunda “Tedavi sirast 3. giin” ile “Tedavi sonrasi 5. gilin” arasindaki karsilagtirma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0.017), bu da tedavinin bitiminden sonraki
siirecte INR diizeylerinde bir diisiis veya diizelme egilimine isaret etmektedir. Ayrica, “Ilk
24 saat” ile “Tedavi siras1 3. giin” karsilastirmasinda da anlamli bir artis saptanmistir (p =
0.009), bu da tedavinin erken doneminde INR degerlerinde gecici bir yiikselmenin
olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak diger zaman noktalar1 arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaistir, bu da genel olarak INR diizeylerinin tedavi sonrast donemde
stabil bir seyir izledigini gostermektedir. Yiiksek doz grubunda da benzer sekilde anlaml
zaman etkileri gdzlenmistir. Ozellikle “Tedavi sirasi 3. giin” ile “Tedavi sonras1 24 saat” (p
= 0.007) ve “Tedavi sirast 3. giin” ile “Tedavi sonras1 3. giin” (p = 0.030) arasindaki
karsilastirmalar anlamli bulunmustur. Bu bulgular, yiiksek doz Tigesiklin tedavisinin
uygulandigr grupta da INR degerlerinde tedavi sonrasina dogru anlamli degisiklikler
meydana geldigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, “ilk 24 saat” ile diger zaman
noktalar1 arasindaki karsilastirmalar genellikle anlamlilik gostermemistir, bu da INR
degisikliklerinin daha cok tedavi sirasi ve sonrasi gecis donemlerinde yogunlastigini
diisiindiirmektedir. Her iki doz grubunda da INR degerlerinde genis dagilim araliklar
gozlenmistir. Bu varyasyonlar, bireysel klinik durumlar ve olast eslik eden koagiilopati
risklerini yansitabilir. Ozellikle yiiksek INR degerlerinin goriildiigii durumlar klinik agidan

dikkatle izlenmelidir. Sonug olarak, Tigesiklin tedavisinin INR {iizerinde potansiyel etkileri
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oldugu, bu etkinin dozdan bagimsiz olarak zamana baglh degiskenlik gosterebildigi ve tedavi
stiresince INR takibinin 6nemli olabilecegi ortaya konmustur.

Tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin koagiilasyon parametrelerinden biri olan aPTT
degerlerinin zamana bagli degisimi iki farkli doz grubunda degerlendirilmistir. Diisiik doz
grubunda, zaman i¢inde aPTT degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 degisiklik saptanmistir
(p = 0.004). Zaman araliklar1 degerlendirildiginde ise “Ilk 24 saat” ile “Tedavi siras1 3. giin”
(p = 0.040), “ilk 24 saat” ile “Tedavi sonras1 24 saat” (p = 0.014) ve “Ilk 24 saat” ile “Tedavi
sonrasi 3. giin” (p = 0.011) karsilastirmalarinda anlaml1 fark bulunmustur. Bu bulgular, tedavi
baslangicindan itibaren aPTT degerlerinde belirgin bir artis oldugunu gostermektedir. Ancak,
tedavinin ilerleyen donemlerinde (6rnegin “Tedavi sonrasi 3. giin - Tedavi sonras1 5. giin”, p
= 1.000) aPTT seviyelerinde anlaml1 bir fark saptanmamistir. Bu durum, tedaviye bagl
artisin  gecici olabilecegini ve zamanla aPTT diizeylerinin normale dondiigiini
diistindiirmektedir. Yiiksek doz grubunda ise aPTT degerlerinde zamana bagl degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Friedman testi, p = 0.056). Bu sonug, yiliksek doz
Tigesiklin uygulamasinin aPTT iizerinde anlamli bir zamansal etkisi olmadigini ortaya
koymaktadir. Bu bulgular, Tigesiklin tedavisinin koagiilasyon parametreleri {izerinde dozdan
bagimsiz, zamana duyarl ve gegici etkiler olusturabilecegini gostermektedir. Ozellikle aPTT
diizeylerinin tedavi siiresince izlenmesi, klinik acidan anlamli degisikliklerin erken
saptanmasi acisindan 6nem arz etmektedir.

Tigesiklin tedavisinin koagiilasyon sistemi {iizerindeki etkilerini degerlendirmek
amaciyla, hastalarin PTZ diizeylerindeki zamana bagl degisiklikler her iki doz grubunda
incelendiginde, hem diisiik doz (p = 0.003) hem de yiiksek doz (p = 0.002) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmistir. Diisiik doz grubunda “ilk 24 saat” ile
“Tedavi siras1 3. glin” karsilagtirmas1 anlamli bulunmustur (p = 0.025). Ayrica “Tedavi sirasi
3. glin” ile “Tedavi sonrast 5. giin” karsilastirmasi da anlamlidir (p = 0.018). Bu bulgular,
tedavi siirecinde PTZ’de gecici bir uzama goriilebilecegini ve tedavi sonrast donemde bu
degerin diisme egilimi gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Diger zaman noktalar
arasindaki karsilastirmalarda anlamli fark izlenmemistir (p > 0.05), bu da genel etkinin sinirlt
ve zamana 0zgii olabilecegini gostermektedir. Yiiksek doz grubunda da “Tedavi siras1 3.
giin” ile “Tedavi sonras1 24 saat” (p = 0.005) ve “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi sonrasi 3.

giin” (p = 0.047) karsilastirmalarinda anlamli fark saptanmistir. Ancak “Tedavi siras1 3. giin”
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ile “Tedavi sonrasi 5. giin” arasinda anlamli fark bulunmamistir (p = 1.000). Bu bulgular,
yiiksek doz grubunda PTZ tizerindeki etkinin daha erken donemde ortaya ¢iktigini, ancak bu
etkinin kalic1 olmadigini diistindlirmektedir.

Routsi C ve arkadaslar1 2015°te yapilan bir ¢alismada yogun bakim hastalarinda
yiiksek doz tigesiklin tedavisi sirasinda plazma fibrinojen diizeylerinde bir azalma ve INR (p
<0.05) ile aPTT (p < 0.05) degerlerinde bir uzama oldugunu ve tigesiklin kesildikten sonra
bu durumun hizla diizeldigini géstermistir. Bununla birlikte PLT degerlerinde 6nemli 6l¢iide
degisiklik gozlenmemistir (p > 0.05) (70). Ming Xing Guo ve arkadaslarinin 2022 yilinda
gerceklestirdigi bir ¢alismada, tigesiklin kullanimina bagli koagiilasyon disfonksiyonu
bildirimlerinde belirgin bir artis oldugu ve bu durumun giiglii bir sinyal olusturdugu
bildirilmistir. Calismada, koagiilasyon bozuklugu ile iliskili advers olaylarin medyan ortaya
cikis stliresi 10 giin olarak belirlenmis ve bu olaylarin biiyiik ¢ogunlugunun tigesiklin
tedavisinin baslangicindan sonraki ilk 14 giin igerisinde gelistigi saptanmistir. Ayrica,
trombositopeni, hipofibrinojenemi, koagiilopati, aPTT, INR ve PTZ degerlerinde artis gibi
pihtilasma ile iliskili advers olaylarda da tigesiklin kullanimina bagh bildirimin yiiksek
siklikta oldugu rapor edilmistir (99). Literatiirde yapilan baska bir incelemede, tigesiklin
kaynakl1 koagiilopatinin genellikle PTZ ve aPTT degerlerinde doza bagl artis ve fibrinojen
seviyesinde azalis olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (100). Calismamizda elde edilen INR ve
PTZ diizeylerine iliskin bulgular, mevcut literatiirle genel olarak uyum gdstermektedir. aPTT
diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, diisiik doz grubunda elde edilen sonugclar literatiirde
bildirilen verilerle paralel bulunmustur. Ancak, yiiksek doz grubunda caligmamizda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamis olup, bu bulgu literatiirdeki bazi
caligmalarla uyumsuzluk gostermektedir. Bu durum, hasta gruplarinin heterojen 6zellikleri,
tedavi siiresindeki farkliliklar ve ek klinik faktorlerin etkisiyle iliskili olabilir. PLT
diizeylerine iliskin bulgular ise literatiirde rapor edilen verilerle genel olarak tutarlilik
sergilemektedir.

Calismamizda bakilan karaciger fonksiyon testlerinden AST ve ALT, total bilurubin
ve direkt bilurubin agisindan degerlendirilmistir. Serum AST diizeylerindeki zamana baglh
degisiklikler incelendiginde diisiik doz grubunda, istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmistir (p = 0.012). Diisiik doz grubunda yalnizca “Tedavi siras1 3. giin” ile “Tedavi

sonras1 5. giin” karsilagtirmasinda anlamli fark saptanmistir (p = 0.014). Bu durum, tedavi
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sonlandiktan birka¢ giin sonra AST diizeylerinde belirgin bir artis olabilecegini
gostermektedir. Diger zaman noktalar1 arasindaki farklar anlamlilik gostermemistir, bu da
genel olarak tigesiklin’in  AST {izerindeki etkisinin smirli ve gegici oldugunu
diistindiirmektedir.

Serum ALT diizeylerinde ise diisiik doz grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik saptanmistir (p = 0.012). Diisiik doz grubunda yalnizca “Tedavi siras1 3. glin” ile
“Tedavi sonrast 5. glin” arasindaki karsilastirmada anlamli fark saptanmistir (p =0.011). Bu
sonug, tedavinin sonlanmasii takiben ALT diizeylerinde artis olabilecegine isaret
etmektedir. Buna karsin yiiksek doz grubunda zamana bagli AST (p = 0.111) ve ALT (p =
0.863) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Serum total
bilirubin diizeylerinde diisiik doz grubunda zamana bagli anlaml1 bir degisiklik saptanmistir
(p = 0.001), ancak yiiksek doz grubunda bu degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p = 0.113). Diisiik doz grubunda, 6zellikle “Ilk 24 saat” ile “Tedavi sonras1
24 saat” arasindaki karsilastirma anlamli bulunmustur (p < 0.001), bu da tedavi sonras1 erken
donemde total bilirubin diizeylerinde artis olabilecegini gostermektedir. Diger zaman
noktalar1 arasindaki karsilastirmalarda anlamli fark saptanmamistir. Serum direkt bilirubin
diizeyleri diisiik doz grubunda zaman iginde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gostermistir (p = 0.029), buna karsin yiikksek doz grubunda anlamli bir degisim
gbzlenmemistir (p = 0.056). Diisiik doz grubunda yalnizca “Ilk 24 saat” ile “Tedavi sonrasi
24 saat” karsilagtirmast anlamli bulunmustur (p = 0.018). Bu bulgu, tedavi baglangicini takip
eden erken donemde serum direkt bilirubin diizeylerinde gegici bir artis olabilecegine isaret
etmektedir. Diger zaman noktalar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir (p > 0.05), bu da
degisimin sinirl ve zamana 6zgii oldugunu gostermektedir. Liang Xia ve arkadaglarinin 2019
yilinda gerceklestirdigi bir caligmada, tigesiklin tedavisi alan hastalarda karaciger
fonksiyonlart AST, ALT, total bilirubin ve direkt bilirubin diizeyleri {izerinden
degerlendirilmistir. Caligmada, hastalar iki farkli tedavi grubuna ayrilmistir: 50 mg, 12 saatte
bir kez tigesiklin uygulanan kontrol grubu ve 100 mg, 12 saatte bir kez tigesiklin uygulanan
gbozlem grubu. Her iki grupta da tedavi Oncesi ve sonrasi karaciger fonksiyon testleri
karsilagtirilmistir.  Bu parametrelerdeki degisimler tigesiklinin dozuna bagli olas1
hepatotoksik etkilerini belirlemek amaciyla analiz edilmistir. Yiiksek doz grubunda tedavi

oncesi ve sonrast ALT, AST, total bilirubin ve direkt bilirubin seviyelerinde fark olmadigi
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tespit edilmistir (p > 0.05). Diisliik doz grubunda tedavi Oncesi ve sonrast ALT ve AST
seviyelerinde fark oldugu (p < 0.05); total bilirubin, direkt bilirubin ve indirekt bilirubin
seviyelerinde fark olmadigi tespit edilmistir (»p > 0.05) (101). Dr. Zihan C ve arkadaslarinin
2018 yaptig1 bir calismada diisiik doz ve yiiksek doz tigesiklin alan hastalarda tigesiklin
tedavisi Oncesi ve sonrasinda ALT ve total bilurubin degisimlerinde 2 grup arasinda fark
gozlenmemistir (p > 0.05), yani yiliksek doz tigesiklin kullanimi karaciger hasarinin
insidansini kétiilestirmeyebilir sonucuna varmiglardir (92). Calismamizda elde edilen AST
diizeylerine iliskin bulgular, mevcut literatiirle genel olarak uyumlu gériinmektedir. Bununla
birlikte, total bilirubin ve direkt bilirubin diizeylerinde saptanan farkliliklar, hastalarin sahip
oldugu komorbiditeler, demografik oOzellikler ve calisma popiilasyonundaki bolgesel
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. ALT diizeylerine iliskin sonuglar ise literatiirde
bildirilen bazi ¢alismalarla uyumlu iken, baz1 ¢aligmalardan farklilik gostermektedir. Bu
durum, hasta gruplarinin heterojen yapisi, tedavi siiresi ve ek klinik faktorlerin etkisiyle
agiklanabilir.

Serum GGT diizeylerindeki zamana bagli degisim incelendiginde, diisiik doz
grubunda GGT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmustir (p <
0.001), buna karsilik yliksek doz grubunda anlamli bir degisim izlenmemistir (p = 0.428).
Diisiik doz grubunda GGT diizeylerinde 6zellikle tedavi baslangicina gore erken déonemde
anlaml diisiisler goriilmiistiir. “Ilk 24 saat” ile “Tedavi sonras1 24 saat” (p < 0.001) ve “ilk
24 saat” ile “Tedavi sonrasi 3. giin” (p < 0.001) karsilastirmalart anlamli bulunmustur. Bu
sonuglar, Tigesiklin’in diisiik dozda uygulandiginda GGT diizeylerinde kisa siireli bir diisiise
neden olabilecegini diisiindlirmektedir. Ancak diger zaman noktalar1 arasindaki
karsilagtirmalarda anlamli farklilik saptanmamistir (p > 0.05), bu da etkinin gegici
olabilecegini gdstermektedir.

Hastalarin ALP diizeylerinde iki farkli doz grubunda zaman iginde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik saptanmamustir. 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada Tigesiklin diisiik
doz ve yiiksek doz kullanan hastalarda ilaca bagl karaciger hasar1 olan ve ilaca bagh
karaciger hasar1 olmayan hastalar arsinda ALP degerleri arasinda zamana bagl istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p > 0.05) (102). Caligmamizda elde edilen
bulgular, ALP diizeyleri agisindan mevcut literatiirle uyumlu bulunmustur. Hem diisiik doz

hem de yiiksek doz tigesiklin kullanan hastalarda ALP diizeylerinde zamana bagh
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istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Buna karsin, GGT diizeylerine
iligkin literatlir taramasinda benzer doz karsilastirmali ¢aligmalara rastlanmamis olup, bu
yoniiyle calismamiz 6zgiin bir nitelik tasimaktadir. Ozellikle diisiik doz tigesiklin kullanan
hastalarda GGT diizeylerinde tedavi baglangicina kiyasla erken donemde istatistiksel olarak
anlamli diisiisler gdzlenmistir.

Liang Xia ve arkadaglarmin 2019 yilinda gerceklestirdigi bir ¢alismada, tigesiklin
tedavisi alan hastalarda kreatinin diizeyleri degerlendirilmistir. Calismada hem diisiik doz
tigesiklin uygulanan kontrol grubunda hem de yiiksek doz tigesiklin uygulanan gézlem
grubunda kreatinin seviyelerinde fark bulunmamaistir (p > 0.05) (101). Bizim ¢aligmamizda
da diisiik doz ve yliksek doz gruplarinda tedavi oncesi ve sonrasi anlamli bir fark yoktu. Bu
bulgular, calismamizda elde edilen sonuglarin kreatinin diizeyleri acisindan mevcut literatiir
ile uyumlu oldugunu ve tigesiklinin doz rejimleri arasinda renal fonksiyon iizerine anlamli
bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Calismamizda tigesiklin tedavisi siiresince hastalarin serum sodyum diizeylerinde
zamana bagli degisimin diisiik doz ile yiiksek doz grubunda istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulunmustur. Tigesiklin tedavisinin serum kalsiyum diizeyleri iizerinde zamana
bagli degisim etkisi diisiik doz grubunda p = 0.007 ile istatistiksel olarak anlaml1 iken, yiiksek
doz grubunda bu degisim anlamli bulunmamistir (p = 0.298). diisiik doz grubunda, “ilk 24
saat” ile “Tedavi sonrasi 24 saat” arasindaki karsilastirmada anlamli bir fark gozlenmistir (p
= 0.032). Bu bulgu, Tigesiklin tedavisinin erken dénemde serum kalsiyum diizeylerinde
azalmaya neden olabilecegini diislindlirmektedir. Ancak diger zaman noktalar1 arasindaki
karsilastirmalar (6rnegin “Tedavi siras1 3. giin - Tedavi sonrasi 3 giin”, p = 1.000) anlamlilik
gostermemistir. Bu durum, kalsiyum diizeylerindeki diisiisiin gegici olabilecegine ve tedavi
sonrast donemde dengeye geldigine isaret etmektedir. Mevcut literatiir tarandiginda,
Tigesiklinin doz bagimli kullanimi ile iligkili olarak serum sodyum ve kalsiyum
diizeylerindeki zamana bagli degisimleri spesifik olarak inceleyen bir ¢alismaya
ulagilamamistir. Bu nedenle, calismamiz Tigesiklin tedavisinin elektrolit parametreleri
tizerindeki olast etkilerini degerlendiren ve bu alanda 6zgiin nitelik tagiyan bir aragtirma
olarak one ¢ikmaktadir.

Calismamizda tigesiklin tedavisinin hastalarin HGB diizeylerine zaman ig¢indeki

etkileri incelendiginde diisilk doz grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
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saptanmistir (p = 0.006), buna karsilik yiikksek doz grubunda bu degisiklik anlaml
bulunmamastir (p = 0.843). diisiik doz grubunda yalnizca “Tedavi sonrasi 24 saat” ile “Tedavi
sonras1 5. glin” karsilagtirmast anlamli bulunmustur (p = 0.003). Bu bulgu, tedavi sonrasi
donemde HGB diizeylerinde anlamli bir diisiis yasanabilecegini gostermektedir. Diger tiim
zaman noktalar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0.05), bu
da hemoglobin diizeylerindeki degisikligin ge¢ doneme Ozgii, sinirli bir etkilenme
olabilecegine isaret etmektedir. Chuwen Lin ve arkadaslarinin 2023 yilinda
gergeklestirdikleri bir ¢alismada, tigesiklin tedavisi sirasinda es zamanli antitrombotik ilag
kullanimimin giivenligi, kanama olaylari1 ve hematolojik parametreler agisindan
degerlendirilmistir. Calismada, antitrombotik ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
hemoglobin diizeylerindeki diisiis ve kirmizi kan hiicresi transfiizyonu gereksinimi
karsilastirilmistir. Analiz sonucunda, tigesiklin tedavisi alan hastalarda antitrombotik
kullanimina bagli olarak hemoglobin diisiisii ve transfiizyon ihtiyaci agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,104) (103). 2024 yilinda gergeklestirilen bir
calismada, ytliksek doz tigesiklin kullaniminin artmis toksisite ve yan etki insidansi ile iligkili
oldugu ve bu durumun hastanede kalis siiresinin uzamasina katkida bulundugu gésterilmistir.
Calismada ayrica, yiiksek doz tigesiklin tedavisinin yol agtig1r artmis toksisite ve advers
etkiler ile HGB diizeylerinde azalma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (p <0.05) (97). Literatiirle karsilastirildiginda, calismamizda yiiksek doz
tigesiklin tedavisinde HGB diizeylerinde belirgin bir degisiklik izlenmezken, diisiik doz
tigesiklin kullanan hastalarda Ozellikle tedavi sonrast donemde HGB diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmistir. Bu bulgular, literatiirdeki bazi ¢alismalarla
uyumlu olmakla birlikte, bazi ¢alismalarla c¢elismektedir. Yiiksek doz tigesiklin
uygulamalarinin artmis toksisite ve advers etkilerle iliskili oldugu ve bu durumun HGB
diizeylerinde belirgin bir azalmaya yol acabilecegini bildiren ¢alismalar mevcutken, bazi
calismalarda ise bu iligki anlamli bulunmamistir. Bu farkliligin, hasta popiilasyonlarinin
klinik 6zelliklerindeki heterojenlik, eslik eden tedaviler, tigesiklin tedavi siiresi ve doz
farkliliklar1 gibi faktorlerden kaynaklanabilecegi diistintilmektedir.

Calismamizda pankreas enzimlerinden amilaz ve lipaz serum diizeyleri tedavi dncesi
ve sonrasi degerlendirilmistir. Tigesiklin tedavisinin serum amilaz diizeylerindeki zamana

bagl etkisi incelendiginde diisiik doz ve yiiksek doz gruplarinda ayr1 ayr1 analiz edilmis olup
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doz gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamaistir. Tigesiklin
tedavisinin serum lipaz diizeylerinde zamana bagl etkileri diisiik doz ve yliksek doz
gruplarinda ayr1 ayri analiz edilmistir. Hem diisiik doz (p = 0.406) hem de ytiksek doz (p =
0.515) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamuistir. Qinghai Tan ve
arkadaslarinin 2023 yilinda gerceklestirdikleri ¢alismada, tigesiklin tedavisi sonrasinda
Olciilen serum amilaz ve lipaz diizeylerinin, tedavi oncesi degerlerle karsilastirildiginda
anlamli bir artis gostermedigi bildirilmistir (104). Literatiir bulgular1 caligmamizda elde
edilen sonuclarla uyumlu bir sekilde benzerlik gostermektedir. Bu dogrultuda, mevcut
literatiir ile paralel olarak ¢alismamizda da her iki doz grubunda serum amilaz ve lipaz
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamuis, tigesiklin tedavisinin
pankreatik enzimler iizerinde belirgin bir etkisinin olmadig1 sonucuna ulasilmistir.

Bu caligmanin bazi metodolojik kisithiliklar: bulunmaktadir. Calismanin tek merkezli
ve retrospektif tasarimda yiiriitiilmiis olmasi, bulgularin genellenebilirligini sinirlamakta ve
kayit temelli veri toplama nedeniyle olas1 bilgi yanlilig1 riskini beraberinde getirmektedir.
Ayrica randomizasyon ve kontrol grubunun bulunmamasi saptanan degisimlerin yalnizca
tigesiklin tedavisine bagli olup olmadiginin kesin olarak ortaya konmasini giiclestirmektedir.
Yogun bakim hastalarinin ¢oklu komorbiditelere sahip olmasi, es zamanl kullanilan diger
ilaglar ve kritik hastalik durumunun kendisi de koagiilasyon ve hepatik parametreler tizerinde
bagimsiz etkiler olusturmus olabilir. Ayrica hastanemizde antibiyotiklerin terapétik ilag
diizeyi izleminin gerceklestirilmemesi ve enfeksiyon siddetini objektif olarak gosteren
skorlama sistemlerinin analizlere dahil edilmemesi, doz-cevap iligkisi ve klinik sonuglarin
cok degiskenli degerlendirilmesini sinirlandirmistir. Buna ragmen ¢alismamiz yogun bakim
hastalarinda tigesiklinin doz farkliliklarina bagli olarak tedavisi siiresince gelisebilecek

laboratuvar degisimlerini ortaya koymasi acisindan literatiire katki saglamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma, YBU’de yatan ve tigesiklin tedavisi alan hastalarm klinik ve
biyokimyasal parametrelerindeki degisimleri, mortalite sonuglarini ve tedaviye yanitini
degerlendiren kapsamli retrospektif analizlerden biridir. Bulgularimiz, tigesiklin tedavisinin
Ozellikle enflamatuvar biyobelirtegler (CRP, PCT, WBC) iizerinde belirgin bir azalma
egilimi gosterdigini, ancak bu etkinin doz (diisiik doz veya yiiksek doz) farkliliklarindan
bagimsiz olarak sinirl diizeyde kaldigini ortaya koymustur. Her iki doz grubunda da CRP ve
WBC diizeylerinde tedavi sonrasinda diisiis gézlenmis olsa da gruplar aras1 anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu durum, yanitin yalnizca tedavi protokoliine degil, ayn1 zamanda hasta
profili, komorbidite yiikii ve enfeksiyonun ciddiyetine bagli oldugunu diistindiirmektedir.

Koagiilasyon parametreleri agisindan, INR ve PTZ degerlerinde her iki doz grubunda
da zamana bagli anlaml degisiklikler izlenmis, aPTT’de ise bu etkinin yalnizca diisiik doz
grubunda gecici bir artis seklinde ortaya ¢iktigi belirlenmistir. Bu bulgular, literatiirde
tigesiklinle iliskili koagiilasyon disfonksiyonu bildirimlerini desteklemekte ve ozellikle
tedavinin ilk 10-14 giinii icinde gelisebilecek koagiilasyon bozukluklar1 agisindan dikkatli
izlem gerektigini gostermektedir.

Karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT, GGT, ALP, total bilirubin, direkt
bilirubin), diisik doz grubunda AST, ALT ve bilirubin diizeylerinde gegici artiglar
saptanirken, yiliksek doz grubunda istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmemistir. Bu
durum, hepatik yanitin 6zellikle diisiik doz grubunda zamana bagh olarak degisebilecegini
ve komorbiditelerden etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Kreatinin diizeyleri agisindan
her iki doz grubunda anlamli bir degisim olmamuis, tigesiklinin renal fonksiyon iizerine
anlamli bir etkisi bulunmamastir.

Hematolojik parametreler incelendiginde, 6zellikle diisiik doz tigesiklin kullanan
hastalarda tedavi sonrasit donemde HGB diizeylerinde anlamli disiisler gozlenmistir.
Pankreatik enzimler (amilaz, lipaz) agisindan ise her iki doz grubunda anlamli bir degisiklik
saptanmamis ve tigesiklinin pankreatik toksisiteye yol agmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak, tigesiklin tedavisi enflamatuvar biyobelirteglerde anlamli azalma
saglasa da koagiilasyon, karaciger fonksiyonlari ve hematolojik parametreler agisindan

dikkatli takip gerektirmektedir. Ozellikle koagiilasyon bozukluklar1 gdz oOniinde
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bulundurulmali ve bu hasta grubunda laboratuvar izlemleri siklagtirllmalidir. Calismamiz,
tigesiklinin doz bagimli biyokimyasal etkileri ve 6zellikle elektrolit (sodyum ve kalsiyum)
parametreleri iizerindeki zamana bagli degisimlerine dair literatiirdeki boslugu dolduran
0zgiin bir katki sunmaktadir.

Calisma bulgularimiz dogrultusunda birtakim 6nerilerimiz bulunmaktadir:

Tigesiklin tedavisi alan hastalarda 6zellikle yiiksek doz uygulananlarda koagiilasyon
parametreleri, hemoglobin ve karaciger fonksiyon testleri yakin takip edilmelidir.

Tigesiklinin elektrolitler (6zellikle sodyum ve kalsiyum) iizerindeki etkilerini daha
iyi anlamak i¢in prospektif ve kontrollii calismalar yapilmalidir.

Klinik eczacilarin multidisipliner ekiplerde yer alarak bu hasta grubunda ilag izlem
ve yan etki yonetimine katki saglamasi, tedavi basarisini ve hasta giivenligini artiracaktir.

Tigesiklinin farkli hasta popiilasyonlarinda doz-optimizasyonu ve tedavi siiresi

tizerine randomize kontrollii calismalar gereklidir.
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EK-2. Hasta Profil Kaydi

1. Hastanin Adi Soyad

Dosya numarasi

2. Hastanin sosyodemografik bilgileri:
Cinsiyet: Erkek Kadin

Yas:

Komorbidite:

3. Skorlamalar

4. Yatis nedeni /Gln sayisi

GKS:
iedikal Cerrahi
SOFA:
APECHE-I]:
5. Gelig sekli 6. Cikis sekli
Acil Taburcu
Devir Exitus
Servis Devir

7. Tedaviile ilgili bilgiler:
Tigesiklin baslama Sebebi:

Tigesiklin tedavi baslangic giinii:

Tedavi bitis glind:

8. Tigesiklin dozu:

Tigesiklin 2X50 mg

Tigesiklin 2X100 mg

9. Patojen izole edilmis mi (edilmisse adi)

Tigesiklin Direngli

Tigesiklin Duyarli

10. Kombinasyon var ise kullanilan diger
antibiyotikler

11. Tigesiklin kullanim &ncesi kullanilan
antibiyotik var mi {varsa etken madde adi)

12. Laboratuvar degerlerini bozabilecek risk
fakt&ri varsa (ilag, malignite,
immunosupresyon)
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Referans | lik Tigesiklin | Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin Tigesiklin
araligl dozunu dozunu tedavisi tedavisi tedavisi
almadan 24 | aldiktan bittikten bittikten bittikten
saat icindeki | sonraki 3 glin | sonraki 24 sonraki 3 glin | sonraki 5 glin
deger sonraki saatigindeki | sonraki deger | sonraki deger
degeri deger
WBC 4,3-10,3
x 10°/ul
Hb 13,6-
17,2
g/dL
CRP 0-0,351
me/dL
PCT 0-0,5
ng/mL
PLT 156-373
x 10°/uL
INR 0,8-1,2
APTT 20-34 sn
PTZ 9,8-13,8
sn
Na 136-145
mmol/L
Ca 3,8-10,6
mg/dl
Total 0,2-1,2
bilirubin | mg/d!
Direkt 0-0,5
bilirubin | mg/dl
AST 0-50 1U/L
ALT 0-551U/L
GGT 12-64
u/L
ALP 30-120
/L
Cre 0,57-
1,25
mg/dL
Amilaz 25-125
mg/dL
Lipaz 8-78
mg/dL
Ates
Nahiz
Solunum
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