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Toplumda gelisen pnémonide
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OZET

Toplumda gelisen pnémonide tigesiklin kullanimi

Tigesiklin, yapisal olarak tetrasiklin sinifina benzeyen glisilsiklin sirufi bir antibiyotiktir. Gram-pozitif, gram-negatif, anaerop ve
atipik mikroorganizmalan da kapsayan genis bir etki spektrumuna sahiptir. Bu ¢alismanin amaci, toplumda gelisen pnémoni-
de tigesiklin kullarumirun etkinligini degerlendiren calismalart sunmaktr. iki cole-merlkeezli, randomize, cift-kér faz lll calismada,
hastaneye yatirilan toplumda gelisen pnémonili hastalarda tigesiklinin en az levofloksasin kadar etkili oldugu gésterilmistir. Ti-
gesiklin genel olarak iyi tolere edilmistir. Major yan etkiler primer olarak gastrointestinal sistemle iliskilidir. Tigesiklin hastane-
ye yatrllan hafif-orta agurliktaki toplumda gelisen pnémonili hastalarda alternatif bir tedavi secenegi olarak dtistintilebilir.
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SUMMARY

The yield of tigecycline in the treatment of community-acquired pneumonia

Aykut CILLI
Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Akdeniz University, Antalya, Turkey.

Tigecycline is a novel antibiotic and it is the first glycylcycline of the tetracycline antibiotic class. It exhibits potent in vitro
activity against causative pathogens that are most frequently isolated in patients with community-acquired pneumonia. The
objective of this study is to review the literature about the efficacy of tigecycline in community-acquired pneumonia. Two
randomized clinical studies showed tigecycline was not inferior when compared with levofloxacin for the treatment of pati-
ents with bacterial community-acquired pneumonia requiring hospitalization. Tigecycline was generally well tolerated in pa-
tients with community-acquired pneumonia. Major adverse effects were primarily gastrointestinal in nature. Tigecycline of-
fers an antibiotic option that can be used in hospitalized patients with mild to moderate community-acquired pneumonia.
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Toplumda gelisen pnémonide tigesiklin kullanimi

Toplumda gelisen pnémoni (TGP), infeksiyonla iligkili
olumlerin 6nde gelen nedenidir ve tiptaki gelismelere
ragmen 6nemli bir 6lim nedeni olarak kalmaya devam
etmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yak-
lasik olarak 5-6 milyon yeni olgu ile pnémoni, dlime
yol acan nedenler arasinda altinci siradadir (1). Tarki-
ye'de alt solunum yolu infeksiyonlari, 6lum nedenleri
arasinda %4.2 ile besinci sirada goriilmektedir (2). (l-
kemizde gerceklestirilen degisik calismalarda, pndmo-
ni mortalitesinin, hastaligin agirhg ile iliskili olarak %1
ile %60 arasinda degistigi ve 6zellikle hastanede tedavi
edilen pnémonilerde mortalitenin belirgin olarak yuk-
sek oldugu (%10.3-60) gosterilmistir (3). Turkiye'de
TGP olgularini kapsayan calismalara genel olarak ba-
kildiginda, etyolojik ajan saptama oraninin %21-62.8
arasinda degistigi gortilmektedir (3). Bu calismalara
gore, llkemizde TGP’den en sik sorumlu patojenler
Streptococcus pneumoniae, enterik gram-negatif bak-
teriler (EGNB), streptokoklar, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydophila pneumo-
niae olarak goérulmektedir.

TGP’de etyolojik ajan ¢cogunlukla saptanmaz. Bazi kli-
nik ve radyolojik 6zellikler pndmoniye neden olan spe-
sifik mikroorganizmalar! diistindiirse de guivenilir degil-
dir. Bu nedenle genelde ampirik olarak tedavi edilir. Di-
ger yandan yetersiz antibiyotik tedavisi istenmeyen kli-
nik sonuclara ve antibiyotik diren¢ artisina yol acabilir.
Pndémoninin tani ve tedavisi yeni patojenlerin ortaya ¢i-
kisi, antibiyotik direncinin yayginlasmasi, imminsip-
rese hastalarin sayisinin artmasi ve yeni tanisal araclar
ve antimikrobiyal ajanlarla buglin daha komplike hale
gelmistir. TGP’'nin ampirik tedavisi hastaligin agirligina,
hastaneye yatis gerekip gerekmedigine, komorbid du-
rumlarin varligina, cok ilaca direncli patojenler icin risk
faktorlerinin olup olmadigina ve ulusal veya bdlgesel
diren¢ paternlerine bagh olarak degiskenlik gosterebi-
lir. Hastaligin agirligini belirlemede en sik kullanilan ob-
jektif olctitler CURB-65 ve PSI'dir. Gliniimuzde kullani-
lan pek c¢ok uluslararasi rehberde, hastaneye yatirilan
TGP'li olgularin tedavisinde beta-laktam (6rn. ampisi-
lin, amoksisilin veya ampisilin-sulbaktam, sefuroksim,
sefotaksim veya seftriakson) + bir makrolid (6rn. azit-
romisin veya klaritromisin) veya bir solunum florokino-
lonu (moksifloksasin, levofloksasin veya gemifloksa-
sin) onerilir. Turk Toraks Dernegi TGP Rehberinde, kli-
nikte tedavi edilen olgular icin t¢linct kusak antipso-
domonal sefalosporin veya beta-laktamaz inhibitorli
aminopenisilin + makrolid ya da tek basina bir solunum
florokinolonu 6nerilmektedir (4).

Tigesiklin, yapisal olarak tetrasiklin sinifina benzeyen
glisilsiklin sinifi bir antibiyotiktir. Gram-pozitif, gram-

negatif, anaerop ve atipik mikroorganizmalar1 da kap-
sayan genis bir etki spektrumuna sahiptir. Daha 6nce
yayinlanan kontroll klinik calismalarda, komplike de-
ri ve yumusak doku infeksiyonlari ve komplike intra-
abdominal infeksiyonlardaki etkinligi gosterilmistir. S6-
zUi gegen infeksiyonlar icin FDA 2005 yilinda onay ver-
mistir. Genis etki spektrumu ve iyi akciger penetrasyo-
nu hastaneye yatirilan TGP’li hastalarda etkili bir anti-
biyotik olabilecegini diistindiirmiis ve bu nedenle son
zamanlarda TGP tedavisinde calisilmistir. FDA tigesik-
linin TGP’de kullanimi i¢in 2009 yilinda onay vermistir.
T.C. Saglk Bakanhgi da tigesiklinin TGP’de kullanilabi-
lecegini 2010 yilinda onaylamistir.

TIGESIKLINE GENEL BAKIS
Farmakoloji

Tigesiklinin, tetrasiklin gibi bakteriyel ribozomal alt tini-
tesi 30S’ye geri dontsumli bir sekilde baglanir ve
tRNA molekillerinin ribozomun A bélgesine girisini
bloke ederek protein sentezini inhibe eder (5). Zaman-
bagimh bakteriyostatik etkilidir fakat S. pneumoniae ve
Legionella pneumophila icin bakterisidal aktivite goste-
rir (5). Tigesiklinin in vitro aktivitesi beta-laktamaz tire-
timinden, hedef bolgedeki degisikliklerden veya hedef
enzimlerden etkilenmez (5). Ayrica, tetrasiklinleri etki-
leyen ¢ogu diren¢ mekanizmasindan da (ribozomal ko-
runma ve secilmis akis pompalari) etkilenmedigi bildi-
rilmistir (6-10). Bununla birlikte, tigesiklinle iligkili en
sik gorilen diren¢ mekanizmasi, akis pompalariyla ilis-
kili gibi géztikmektedir (5).

Mikrobiyoloji

Tigesiklin, bircok fakltatif aerop gram-pozitif, gram-
negdatif ve anaerop bakteriye karsi in vitro aktivite gos-
teren genis spektrumlu bir antibiyotiktir (Tablo 1). “Cli-
nical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”e gore,
S. aureus (metisiline direncli mikroorganizmalar dahil)
icin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK)’nun <
0.5 mg/L, S. pneumoniae dis1 Streptococcus spp. ve
Enterococcus faecalis izolatlar i¢in < 0.25 mg/L olmasi
tigesikline duyarlihigi diastindirmektedir (11,12). S.
pneumoniae icin duyarl MIK kinhm noktasi < 0.06
mg/L'dir (11,12). Enterobacteriaceae ve H. influenzae
duyarhhgi i¢in MIK kinlim noktalan sirasiyla < 2 mg/L
ve < 0.25 mg/L’dir (11,12). Eger MIK degerleri < 4
mg/L ise anaeroplarin tigesikline duyarh olduklar du-
stnalar (11).

Tigesiklin, pek ¢ok gram-pozitif mikroorganizma icin
potent in vitro aktivite gosterir. S. aureus (n= 8765) izo-
latlar1 %99.4 duyarhlik gostermistir (13). Koagllaz-ne-
gatif stafilokok (n= 3570), Enterococcus spp. (n=
3258), beta-hemolitik streptokok (n= 769) ve viridans
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Tablo 1. Sik goriilen TGP patojenlerine karsi tigesiklinin in vitro aktivitesi.

Bakteri izolat sayis MiKg, MIK sinin (mg/L) Kaynak
Tipik patojenler
Streptococcus pneumoniae 6456 0.06 <0.008-1 35
S. pneumoniae, penisiline orta duyarl 1077 0.06 R 14
S. pneumoniae, penisiline direncli 891 0.06 <0.008-0.25 35
Haemophilus influenzae 6070 0.5 < 0.008-2 35
H. influenzae, beta-laktamaz pozitif 1346 0.5 <0.008-2 35
Klebsiella pneumoniae 10.644 2 <0.008-16 35
Moraxella catarrhalis 2314 0.5 <0.06-4 17
Atipik patojenler
Chlamydophila pneumoniae 10 0.125 0.125-0.25 22
Legionella spp. 100 8 0.5-8 36,23
Mycoplasma pneumoniae 30 0.25 0.06-0.25 21

TGP: Toplumda gelisen pnémoni, R: Rapor edilmemis.

grup streptokok (n= 378) icin in vitro duyarlliklar sira-
siyla %97.5, %92.7, %99.7 ve %98.1 olarak bildirilmis-
tir (13). Tigesiklin, TGP’de en sik gériilen etken olarak
karsimiza ¢ikan S. pneumoniae icin potent in vitro ak-
tivite gosterir. Toplam 605 izolatin %92.7’si tigesikline
duyarl saptanmistir (13). MIK siurlann < 0.12 ve <
0.12-1 mg/L olarak bulunmustur. Tigesiklinin aktivite-
si ayrica penisiline orta duyarli ve penisiline direncli S.
pneumoniae mikroorganizmalarini da icermektedir ve
Kuzey Amerikali suslar icin sirasiyla %90.2 (n= 1077)
ve %91.2 (n= 555) duyarhhk gostermistir (14). Ek ola-
rak, florokinolona direngli S. pneumoniae’ya karsi tige-
siklinin 0.12 mg/L MIK degeri bildirilmistir (15). Top-
lumda-gelisen metisiline direncli S. aureus (MRSA) izo-
latlarina karsi da tigesiklinin in vitro aktif oldugu goste-
rilmistir (%98.2 duyarlilik orani) (n= 1989) (16).

Tigesiklin, Proteus ve Pseudomonas spp. hari¢ pek cok
gram-negatif mikroorganizmaya karsi potent in vitro
aktivite gosterir (13). Yirmi alt1 bin izolati iceren kitala-
raras! bir calismada, tigesiklin bircok gram-negatif
mikroorganizma i¢in (Escherichia coli, Enterobacter
spp., Klebsiella spp.) %95’in Gzerinde bir duyarlilik gos-
termistir (13). Tigesikline duyarli olan diger mikroorga-
nizmalar arasinda Serratia spp. (%93.1 duyarllik), Ste-
notrophomonas maltophilia (%93.1 duyarlilik) ve Aci-
netobacter spp. (%94.5 duyarhlik) bulunmaktadir (13).
Tigesiklin H. influenzae (beta-laktamaz tiretenler dahil
direncli izolatlar da iceren) ve Moraxella catarrhalis’e
karsi da potent in vitro aktivite géstermektedir (14,17).
Tigesiklin, TGP’de etken ajan olarak gérmedigimiz ge-
nis spektrumlu beta-laktamaz treten E. coli ve Klebsiel-
la pneumoniae i¢in de yeterli in vitro aktiviteye sahiptir

(18,19). Anaeroplar, TGP olgularinda genellikle aspi-
rasyon pnémonilerinde etken olarak karsimiza cikan
mikroorganizmalardir. Tigesiklinin anaeroplara karsi
olan in vitro aktivitesi de calisilmistir ve Clostridium
perfringens, Peptostreptococcus micros, Bacteroides
fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron ve Bacteroides
uniformis’e karsi oldukc¢a etkili oldugu bildirilmistir
(20).

C. pneumoniae, M. pneumoniae ve L. pneumophila,
TGP’de sik karsilastigimiz atipik etkenlerdir. Tigesiklin
icin MIK90 ve duyarlilik sinirlari C. pneumoniae (n= 10)
icin 0.125 ve 0.125-0.25 mg/L, Legionella spp. (n=
100) icin 8 ve 0.5-8 mg/L, M. pneumoniae icin ise 0.25
ve 0.06-0.25 mg/L’dir (21-23).

Farmakokinetik/Farmakodinamik

Tigesiklin intraven6z uygulamay takiben iki-komparti-
manl lineer kinetikleri gosterir (24,25). Saglikli yetis-
kinlerden (n= 103) elde edilen verilere gére, 100 mg
yliklenmeyi takiben her 12 saatte bir alinan tigesiklin
0.63 pg/mL maksimum plazma konsantrasyonu
(Cpax)s 60 dakika infuzyondan sonra 0.13 pg/mL mi-
nimum plazma konsantrasyonu (C_. ) gosterir (24).
Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan
0’dan 24’e (AUC,, ,,) 4.7 pg.saat/mL olarak 6l¢ilmiis-
tar (24). Hayvan ve insan deneyleri, tigesiklinin pek
cok doku ve vicut sivisina (akcigerler, cilt, periton si-
visl, safra kesesi, kolon, kalp, karaciger, meninksler ve
kemik gibi) dagilabilecegini gostermistir (5,26-30). En
yliksek konsantrasyon safrada bulunmustur. Tigesikli-
nin akciger penetrasyonu, saglkl yetiskinlerde (n= 30)
100 mg yukleme ve ardindan her 12 saatte bir 50 mg
olmak Uizere toplam 6 doz tigesiklinden sonra degerlen-
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Toplumda gelisen pnémonide tigesiklin kullanimi

dirilmistir (26). Serumda AUC,_;, 1.73 pg.saat/mL, al-
veoler sivida 134 pg.saat/mL ve epitelyal sivida 2.28
pg.saat/mL olarak saptanmistir. Tigesiklinin primer eli-
minasyon yolu feces (%59) ve safra yoludur. Terminal
yarlt dmri 37-67 saat ve toplam sistemik klerensi 0.2-
0.3 L/saat/kg’dir (24).

Tigesiklinin farmakokinetik profili bircok farkli hasta
popiilasyonunda degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet ve ir-
ka gore bir farklihk saptanmamistir (31,32). Bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) ve he-
modiyaliz hastalarinda da farmakokinetik 6zelliklerinde
bir farklilik gérilmemistir (33). Tigesiklin hemodiyaliz
ile belirgin bir sekilde uzaklastirlmamaktadir (33). Agir
karaciger yetmezliginde yar1 dmriinde %43 ve tigesiklin
klerensinde %55 azalma saptanmistir (34). Bu kisilerde
tigesiklinin idame dozunun her 12 saatte bir 25 mg’a
dustrialmesi 6nerilmektedir (5,34). Tigesiklinin, olasi
teratojenik etkileri nedeniyle gebelik kategorisi D ola-
rak siiflandinlmistir, bu nedenle gebelik sirasinda kul-
lanilmamalidir. Cocuk ve addlesanlarda ve emziren ka-
dinlarda gtivenlik ve etkinligi ile ilgili veriler mevcut de-
gildir (5). Tigesiklin, sitokrom P450 yoluyla metabolize
edilmez, bu nedenle bu yolla olusabilecek ila¢ etkile-
simleri beklenmez. Tigesiklin eger warfarin ile birlikte
kullanilacaksa, warfarin klerensi azalacag: icin prot-
rombin zamaninin monitdrize edilmesi gerekir (5).

Tigesiklin kot oral biyoyararlanimi nedeniyle sadece
intravendz olarak uygulanir. Onerilen doz semasi bas-
langicta 100 mg, takiben her 12 saatte bir 50 mg sek-
lindedir. Uygulama stiresinin 30-60 dakika arasinda ol-
masl gereKir.

TGP TEDAVISINDE TIGESIKLININ ETKIiNLIGi

Tigesiklinin TGP’deki etkinligi iki cok-merkezli, rando-
mize, ¢ift-kor faz Il ¢alismada degerlendirilmistir
(37,38). Bu ¢alismalarda tigesiklin, levofloksasin ile et-
kinlik ve guvenilirlik agisindan karsilastirilmistir. Se-
konder amaclar ise, tigesiklinin mikrobiyolojik etkinligi
ve TGP patojenlerinin duyarliliklarini saptamaktir. Ca-
lismalara alinan hastalar TGP nedeniyle hastaneye ya-
tirlan ve intravendz antibiyotik tedavi gereksinimi olan
18 yas Ustl yetigkin hastalardir. Daha 6nce florokino-
lon tedavisinin basarili olmadigi hastalar, huzurevinde
kalan hastalar, yogun bakim unitesine yatis gereken
hastalar veya bazi infeksiyon ajanlarindan (P. aerugino-
sa, L. pneumophila, Pneumocystis jiroveci veya aktif
tiberkiiloz) stiphe edilen veya tanisinin konuldugu du-
rumdaki hastalar calisma disi birakilmislardir. Hastalar
ya tigesiklin (100 mg IV ytikleme, daha sonra giinde iki
kez 50 mg IV) ya da levofloksasin [gunlik 500 mg IV
(bir calismada, arastirmacinin takdirine gore gtnde iki
kez 500 mg IV opsiyonu da var)] i¢in randomize edil-

mislerdir. Iki calismanin birinde, {i¢ giin IV antibiyotik-
ten sonra arastirmacinin takdirine gore iki grupta da
oral levofloksasine gecis yapilabilmistir. Her iki calis-
mada da hastalarin aldigi toplam antibiyotik stresi 7-
14 giindur.

ilk calisma Kuzey, Gliney ve Orta Amerika/Meksika’da
yapilmis ve iki yil sirmistiir (37). ikinci calisma ise bir
yil stirmis ve Avrupa, Afrika ve Asya-Pasifik bolgesin-
de yapilmistir (38). Butunlestirilmis sonuclar 2008 yi-
linda Tanaseanu ve arkadaslari tarafindan yayinlanmis-
tir (39). Her iki calismada hastalar baslangictaki tara-
madan sonra tedavi ilaclarini almak Uzere randomize
edilmislerdir [tedavi edilmesi planlanan (ITT) hastalar].
Bir veya daha fazla doz calisma ilaci alan hastalar mo-
difiye ITT (mITT) populasyonunu olusturmustur. Klinik
mlTT popilasyonu, TGP'nin klinik kaniti olan mITT
hastalarindan olusmustur. Klinik olarak degerlendirile-
bilir (CE) bireyler dahil edilme ve hari¢ birakilma kriter-
lerinin bulustugu klinik-mITT hastalar, TGP epizodu i¢in
bir dozdan fazla antibiyotik almayan hastalar, kiir veya
tedavi yetersizligi icin kiir-testi (TOC) degerlendirmesi
olan hastalar ve calisma boyunca kor kalan hastalar-
dan olusmustur. Saglik kaynaklarinin kapsamli kullani-
mt her iki calismada da degerlendirilmistir. Eger TGP
bulgu ve semptomlari iyilesti veya dizeldiyse, akciger
grafisinde iyilesme varsa veya kotlilesme yoksa ve ek
antibiyotik tedavi gerekmediyse klinik yanit kir olarak
degerlendirilmistir. Yetersizlik, TGP semptom ve bulgu-
larinda persistans veya kotlilesme varsa diisinilmius-
tur. Tigesiklinin gtvenilirligi mITT popiilasyonunda de-
gerlendirilmistir.

ITT poptlasyonundaki hastalarin (n= 846) ortalama
yast 52 yil idi ve %60’1 erkekti. Fine PSI skorlarina go-
re hastalarin %21.9'ul, %31.3'0 I, %27’si lll, %19.3’t IV
ve %0.6’s1 V. gruba girmektedir. PSI skoru I-1Il arasinda-
ki hastalarin genellikle hastaneye yatirilmadiklari gé6zo-
niine alindiginda bu c¢alismalara katillan hastalarin ¢o-
gunlugunun hafif ve orta agirlikta pnémonili olgular ol-
dugu soylenebilir. CURB-65’e gore dagilimlarina bakil-
diginda hastalarin; %34.2’si 0, %36.8’i 1, %20.9'u 2,
%7.2’si 3, %0.9'u ise 4. grupta yer almaktadir. mITT
poplilasyonunun yaklasik %13’ltnde diabetes mellitus,
%11’inde kronik obstriiktif akciger hastaligi, %7’sinde
konjestif kalp yetmezligi bulundugu ve %30’unun 65
yas Uzeri oldugu saptanmuistir.

Klinik yanit acisindan degerlendirildiginde, her iki calis-
ma icin de tigesiklin levofloksasinden asagi bulunma-
mustir. CE poptilasyonunda TOC vizitte kir olan hasta-
larin orani tigesiklin icin %89.7, levofloksasin icin %86.3
olarak saptanmustir [tam fark %3.4 (%95 GA -2.2, 9.1)]
(Tablo 2). Klinik-mITT poptilasyonundaki kir orani

Tuberk Toraks 2013; 61(2): 155-161



Cilli A.

Tablo 2. Klinik olarak degerlendirilebilir hastalardaki klinik kiir oranlari.

Tigesiklin grubu

Levofloksasin grubu

Farkhlik icin

Ayarlanmis farkhlik %395 giiven araligi

%90.6
%88.9

Bergallo ve ark3’

Tanaseanu ve ark3® %385.3

%87.2

%3.4
%3.6

%-4.4-%11.2
%-4.5-%11.8

Tablo 3. Klinik modifiye ITT hastalarindaki klinik kiir oranlari.

Tigesiklin grubu

Levofloksasin grubu

Farklihk icin

Ayarlanmus farkhlik %395 giiven araligi

k37 %78

%83.7

%77.8
%81.5

Bergallo ve ar

Tanaseanu ve ark3®

%0.2
%2.0

%-8.5-%8.9
%-5.5-%9.6

ITT: Tedavi edilmesi planlanan.

%81.0’a karsi %79.7 olarak bulunmustur [tam fark
%1.3 (%95 GA -4.5, 7.1)] (Tablo 3). Demografik 6zel-
likler ve risk faktorlerine dayali alt grup analizi sonug-
lar1 genellikle primer analiz sonuclarina benzer 6zellik-
ler gosterdigi; degerlendirilen tim alt grup analizinde ti-
gesiklinin levofloksasinden asagi olmadigr saptanmis-
tir. Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir 40 hastada-
ki S. pneumoniae bakteremisi i¢in klinik kiir oranlari ti-
gesiklin i¢in %90.9, levofloksasin i¢in %72.2 olarak bu-
lunmustur. Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir po-
pulasyonda, solunum patojenlerine goére kategorize
edilen alt gruplardaki klinik kiir oranlarinin her iki grup-
ta benzer oldugu belirtiimektedir (Sekil 1). Mikrobiyo-
lojik yanit oranlari agisindan tigesiklin ve levofloksasin
grubunda belirgin bir farkhlk gorilmemistir. Sadece
dokuz penisiline-direncgli S. pneumoniae izole edilmis

ve iki tedavi kolunda da klinik etkinlik acisindan belir-
gin bir farklihk saptanmamistir.

Saglik kaynaklarinin kullanimi agisindan tigesiklin ve
levofloksasin kullanan hastalar arasinda bir farklilik
saptanmamuistir; ortalama hastanede kalis stiresi her iki
grupta da 9.8 gun, ortalama antibiyotik kullanim siire-
si tigesiklin grubunda 9.8 giin, levofloksasin grubunda
10 gun, ortalama intravendz tedavi slresi tigesiklin
grubunda 4.6, levofloksasin grubunda 4.3 giin ve pa-
renteral tedaviden oral tedaviye gecisten sonraki oral
tedavi suresi tigesiklin grubunda 5.2, levofloksasin gru-
bunda ise 5.5 glin olarak saptanmustir.

Taburculuktan sonra tigesiklin ve levofloksasin grupla-
rinda yeniden hastaneye yatis, yogun bakima basvuru,
acil servise basvuru, evde saglk bakimi gereksinimi
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Sekil 1. Solunum patojenlerine gore klinik kiir oranlar.
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Toplumda gelisen pnémonide tigesiklin kullanimi

veya bakimevi basvurusu acisindan bir farklilik saptan-
mamustir. Bununla birlikte, ilk hastaneye basvuruda ve-
ya taburculuktan sonra tigesiklin grubunda belirgin ola-
rak daha az hasta es zamanl antibiyotik tedavi gerek-
sinimi gostermistir (%5.6’ya karsin %11.7; p= 0.002).

Iki faz Ill calismada da tigesiklinin genel olarak iyi tole-
re edildigi sdylenebilir. Bununla birlikte, mITT popiilas-
yonunda tigesiklin ile tedavi edilen hastalarda belirgin
olarak daha fazla ilacla iliskili yan etkiler gérilmustur
(%47.9'a karst %37.4; p< 0.01). Tigesiklin kullanan
hastalarda belirgin olarak daha yiiksek insidansta bu-
lanti ve kusma saptanirken, levofloksasin grubunda be-
lirgin olarak daha sik ALT ve AST yuksekligi goralmus-
tur. Tigesiklin ve levofloksasin alan gruplar arasinda
ciddi yan etki (%9.9’a kars1 %10.9) veya yan etki nede-
niyle ila¢c birakan hasta oranlari (%6.1'e karsi %8.1)
acisindan belirgin bir farklilik izlenmemistir. Her iki
gruptaki Olum oranlari da benzer goérilmis (%2.8’e
kars1 %2.6) ve ilacla iligkili bulunmamustir.

Sonug olarak, solunum patojenlerini kapsayan genis
etki spektrumu ve yiiksek akciger konsantrasyonu ne-
deniyle tigesiklin, hastaneye yatinlan TGP’li hastalarda
alternatif bir tedavi secenegidir. Yapilan klinik ¢calisma-
larda, hastaneye yatirilan hafif-orta agirhktaki TGP ol-
gularinda en az levofloksasin kadar etkili oldugu goste-
rilmistir. Agir TGP’li hastalarda kullanimiyla ilgili yeter-
li veri bulunmadigindan, bu hastalarda kullanilmamasi
gerekir.
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