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Ozet

Abstract

Giris: Tigesiklin ¢ok ilaca direncli ve genisletilmis ilag direnci olan gram-
negatif bakterilere karsi genis antimikrobiyal etki spektrumu goster-
mektedir. Cocuklarda kullanimi onaylanmamis olmakla birlikte hekimler
zorunlu hallerde kurtarma tedavisi olarak tigesiklin kullanmaktadirlar.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada Ocak 2011-Mart 2016 tarihleri ara-
sinda iki Universite hastanesinin pediatri kliniklerinde en az 48 saat siire
ile tigesiklin tedavisi verilmis cocuk hastalar geriye déniik incelenmistir.

Bulgular: Calismaya yas ortancasi 96 (1-192) ay olan 24 (13 kiz, %54.2)
hasta dahil edildi. Tigesiklin tedavisi; ventilator iliskili pndmoni (n= 10,
%41.7), kan akimi enfeksiyonu (n= 7, %29.2), kateter iliskili kan akimi
enfeksiyonu (n= 1, %4.2), komplike cilt yumusak doku enfeksiyonu (n=
1, %4.2) nedeni ile ve ampirik (n= 5, %20.8) olarak baslanmisti. En sik
izole edilen mikroorganizma Acinetobacter baumannii (n= 13, %54.2) idi.
Diger etkenler sirasi ile Klebsiella spp. (n= 4, %16.6), metisiline direncli
Staphylococcus aureus (n= 1, 42%) ve Leptospira spp. (n= 1, 4.2%) olarak
saptandi. Hastalarin tamamina tigesiklin kombinasyon tedavisi verildi;
en sik tercih edilen kombinasyon tigesiklin + kolistin (n= 10, %41.7) idi.
Birer (%4.2) hastada tedavi sirasinda transaminaz yiikselmesi ve kolesta-
tik sarilik gelisti. Mortalite orani %45.8 idi. Hasta yasi ile mortalite arasin-
da negatif korelasyon saptandi (p= 0.006).

Sonug: Tigesiklin, ciddi hastaligi olan ¢ocuklarin kurtarma tedavisinde
tolere edilebilir yan etki profili ile tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, kurtarma tedavisi, tigesiklin

Objective: Tigecycline has a wide spectrum antimicrobial activity
including multi-drug resistant and extended drug resistant nosocomial
Gram-negative bacteria. Although its pediatric use has not been
approved, clinicians are sometimes obligated to choose tigecycline
as salvage therapy. In this study, we present our clinical experience
regarding tigecycline use in children.

Material and Methods: This was a retrospective study of children
who had been given tigecycline therapy at least 48 consecutive hours
of duration in the pediatric departments of two tertiary-centers from
January 2011 to March 2016.

Results: Twenty four patients (13 female, 54.2%) with median age of
96 months (1-192) were enrolled. Tigecycline was started for ventilator
associated pneumonia (n= 10, 41.7%), blood stream infection (n= 7,
29.2%), catheter related infection (n= 1, 4.2%), complicated skin soft
tissue intection (n= 1, 4.2%) and emprically (n= 5, 20.8%). The most
common isolated pathogen was Acinetobacter baumannii (n= 13, 54.2%).
Other pathogens were Klebsiella spp. (n= 4, 16.6%), methicilline resistant
Staphylococcus aureus, (n= 1, 42%) and Leptospira spp. (n= 1, 4.2%). All
of the patients had tigecycline combination therapy. The most common
combination was tigecycline + colistin (n= 10, 41.7%). Two patients
(8.3%) had mild adverse events. The mortality rate was 45.8%. There
was negative correlation between the age of patients and mortality rate
(p=0.006).

Conclusion: Tigecycline may be used in critically ill children as salvage
therapy with considerably mild side effects.
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Giris

Bir bakteriyostatik glisilsiklin olan tigesiklin, bir minosiklin
tirevidir. Ribozom (izerinde 30s alt birimine baglanir ve bak-
teriyel senteze etki eder (1). Tigesiklin %90 minimum inhibitor
konsantrasyonu (MiK)'nu 16 ug/mL dozunda géstererek ha-
fif diizeyde aktivite sergiledigi Pseudomonas tirleri disinda-
ki coklu ila¢ direncine sahip suslar dahil olmak (zere, bircok
gram-pozitif ve gram-negatif mikroorganizmaya karsi genis
spektrum in vitro aktivite sergilemektedir (2,3). Ayrica Morga-
nella, Proteus ve Providencia turleri haricinde, nispeten iyi anae-
robik kapsama sahiptir. Patojenlerin diren¢ mekanizmalarinin
cogundan etkilenmediginden oldukca gliclii bir kemoterapo-
tik ajandir. Komplike cilt-yumusak doku enfeksiyonlari (CYDE),
komplike intra-abdominal enfeksiyonlar (IAE) ve toplum-ara-
ali pndmoni (TAP) tedavisi icin yetiskinlerde onaylanmis olsa
da, gtivenliligi ve etkinligi ortaya koyulmadigindan tigesiklinin
18 yasindan kiictik hastalarda kullanimi tavsiye edilmemekte-
dir (1,4-7). Ancak 6zellikle coklu ilac direncli (CID) ve yaygin
ilac direncli (YiD) nozokomiyal gram-negatif bakterilere bagli
enfeksiyonlara sahip hastalar olmak Uzere secilmis hastalarda
tigesiklin kullanimi zorunlu olabilir (7,8). Pediatrik hastalarda
tigesiklin kullanimina iliskin literatlirde nispeten az miktarda
veri vardir ve bunlar buyik oranda izole olgu raporlarindan
gelmektedir (8-13). Mevcut literatiirii degerlendirmek ve de-
neyimimizle literatlire katki saglamak icin, tlkemizde iki ayri
Uclincl basamak merkezde tigesiklin ile tedavi edilmis olan
hastalarimizin geriye dontik bir analizini gerceklestirdik.

Gereg ve Yontemler
Demografik ve Klinik Veriler

Bu calismada Ocak 2011 ila Mart 2016 tarihleri arasinda iki
adet U¢lincl basamak merkezin pediatri bélimlerinde tigesik-
lin tedavisi almis hastalar retrospektif olarak incelendi.

En az ardisik 48 saat boyunca tigesiklin tedavisi verilmis olan
0-18 yas aras! hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Baslica enfek-
siyonlar ventilator iliskili pnémoni (ViP), kateter iliskili enfeksi-
yonlar (KiE), kan dolasimi enfeksiyonlari (KDE), komplike CYDE
ve sepsisi icermistir. Tigesiklin tedavisi, halihazirda genis spekt-
rumlu antimikrobiyal tedavi verilmis ancak klinik iyilesme gorl-
memis secilmis olgularda ampirik olarak baglatilmistir.

Hasta cizelgeleri gdzden gecirilmis ve demografikler, medi-
kal rahatsizliklar ve tigesiklin uygulama rejimine iliskin veriler
kaydedilmistir. Altta yatan kronik bozukluklar, tigesiklin kullani-
mini gerektiren enfeksiyon ¢esidi, hastaneye yatis ile tigesiklin
tedavisinin baslangici arasindaki zaman farki, sorumlu patojen,
klltur sonucu pozitif drnekler, antibiyotik duyarllik sonuglari,
daha 6nce kullanilan antibiyotik cesitleri ve tedavi suresi, tige-
siklin kullanma sebebi (inat¢i enfeksiyon/relaps/ klinik basarisiz-
lik) tigesiklin tedavi dozu ve siresi, tigesiklin ile kombine edilen

diger antibiyotikler, advers etkiler (bulanti, kusma, ishal, bas ag-
risi, karin agrisi, hipertansiyon, akut pankreatit, anemi, dokin-
tl, somnolans, insomni, karaciger enzimlerinde artis, bobrek
yetmezligi ve digerleri) mikrobiyolojik ve klinik sonuclari iceren
detayli bir anket formu toplanmistir.

Laboratuvar Degerlendirmesi

Laboratuvar degerlendirmeleri tedavi boyunca talep edilen
tam kan sayimi, karaciger transaminazlari, bobrek fonksiyonu
testleri, serum amilaz ve lipaz diizeyleri, protrombin zamani
(PZ), uluslararasi normalize oran (UNO) ve aktive kismi trom-
boplastin zamani (AKTZ) 6lgtimlerini icermistir. Alinan periferik
ve kateter kani 6rneklerinin, trakeal aspirat materyalinin veya
baska viicut sivilarinin mikrobiyolojik kultlr raporlar antimikro-
biyal duyarlilik test sonuclari ile birlikte kaydedilmistir.

Ocak 2011 ila Ocak 2016 tarihleri arasinda hastalarin tra-
keal aspirat 6rnekleri ve kan drnekleri istanbul Universitesi Tip
Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda analiz edilmistir. Alt
solunum yolu 6rneklerinin gram preparatlari mikroskobik ola-
rak degerlendirilmis sonrasinda kan agari, cikolata agar ve Mac
Conkey agar ortamlarina ekim yapilmistir. Kan ve ¢ikolata agar-
lari %5 CO,'li ortamda ve Mc Conkey agari normal atmosferde
37°C'de 24-48 saat boyunca inkibe edilmistir. Kan kulturleri
BACTEC 9120 (Becton Dickinson, ABD) sistemi ile analiz edilmis-
tir. Pozitif sinyaller alinmasi halinde %5 koyun kani agari veya
cikolata agara ekim yapilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testle-
ri Klinik Laboratuvar Standartlan Enstitisii (CLSI) tavsiyelerine
gore gerceklestirilmis ve yorumlanmistir (14). Staphylococcus
aureus icin metisilin direncini belirlemek amaciyla Cefoxitin disk
diflizyon testi (30 pg, Becton Dickinson, ABD) kullaniimistir. Ti-
gesiklin icin MiK analizi E-testi (BioMeriéux, Fransa) ile yapilmis
ve sonuglar CLSI sinir degerlerine gore degerlendirilmistir. Tige-
siklin duyarlligi duyarli (0.5-4 ug/mL), orta diizeyde duyarli (MiK
degeri 4-8 pg/mL arasinda) ve direncli (MiK degeri >16 pg/mL)
seklinde siniflandiriimustir.

Tanim

CiD iic ya da daha fazla antimikrobiyal kategoride en az
bir ajana edinilmis hassasiyetsizlik icin kullanilirken, YiD terimi
iki ya da daha az antimikrobiyal kategori hari¢ timiinde en az
bir ajana hassasiyetsizlik seklinde tanimlanmistir (yani bakteri-
yel izolatlarin yalnizca bir ya da iki kategoride duyarli kalmasi)
(15). Mikrobiyolojik sonug belirtilen kultiirin negatif olmasi icin
gereken tedavi siiresi seklinde tanimlanmistir. Klinik sonug has-
tanin tigesiklin tedavisi bitimindeki durumunu ifade etmekte
olup genellikle sagkalim veya 6liim olarak kabul edilmistir.

istatistikler

Verilerin istatistiksel analizi, sosyal bilimler icin istatistik pa-
keti (SPSS) Windows versiyonu 21.0 (SPSS 21.0, SPSS Inc. USA)
kullanilarak gergeklestirilmistir.
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Bulgular

Calismaya medyan yasi 96 ay (aralik, 1-192 ay) olan 24 has-
ta (13 kiz, %54.2) dahil edilmistir. Hastalarin detayh analizi Tab-
lo 1'de 6zetlenmektedir. Tigesiklin tedavisinin baslatiimasin-
dan dnceki medyan hospitalizasyon siiresi 27 glindir (aralik,
7-162 giin). Tigesiklin, CID veya YiD patojen iliskili enfeksiyon-
lar icin secilmistir. Bunlardan 10 (%41.7) hastada ViP, 7 (%29.2)
hastada KDE, 1 (%4.2) hastada KIE ve 1 (%4.2) hastada CYDE
bulunmaktadir. Bes (%20.8) hastada tigesiklin ampirik olarak
baslatilmistir.

Hastalar tigesiklin kullanimindan énce farkli rahatsizliklar
icin hastaneye yatirilmislardir. Yedi (%29.2) hastada malignite
bulunmaktadir [opere edilmis beyin timord (n= 3, %12.5),
akut miyelositik 16semi (n= 2, %8.3), Ewing sarkomu (n= 1,
%4.2) ve lenfoma (n= 1, %4.2)]. Uc (%12.5) hasta transplan-
tasyon oykusiine sekonder bagisiklik baskilayici tedavi almak-
tadir [karaciger nakli (n= 2, %8.3) ve agir kombine bagisiklik
yetmezligi ve kemik iligi nakli (n= 1, %4.2)]. Diger hastaneye
yatis nedenleri arasinda konjenital kalp hastaligi (n= 1, %4.2),
tip 1 diabetes mellitus (n= 1, %4.2), travma (n= 2, %8.3), gliko-
jen depolama hastaligi (n= 1, %4.2), kronik nérolojik bozukluk
[miyopati (n= 1, %4.2), serebral palsi (n= 1, %4.2) ve perina-
tal asfiksi (n= 1, %4.2)], ensefalit (n= 2, 8.3%), leptospiroz (n=
1, %4.2), prematdirite (n= 1, %4.2) ve uzamis ates (n= 1, %4.8)
bulunmaktadir.

Olgularin %79.1'inde sorumlu patojen ya CiD ya da YiD
nozokomiyal gram-negatif bakteridir. En sik izole edilen pato-
jen, 13 (%54.2) hastada tespit edilen Acinetobacter baumannii
olmustur. YiD A. baumannii orani %92.3 (n= 12)'diir (MK de-
gerleri Tablo 1'de gosterilmektedir). Diger patojenler Klebsiel-
la turlerini [Klebsiella oxytoca ve Klebsiella pneumoniae, (n= 4,
%16.6), timii YiD], metisiline direncli Staphylococcus aureus
(MRSA, n= 1, %42) ve Leptospira tirlerini (n= 1, %4.2) icermis-
tir. Tigesiklin tedavisinin ampirik olarak baslandigi 5 (%20.8)
hastada altta yatan patojen tespit edilememistir. MiK degerle-
ri 13 hasta icin toplanmistir. Bunlardan 5 (%38.4) A. baumanii
izolatinda tigesikline orta diizeyde duyarlilik tespit edilmistir.

Belgelenmis A. baumannii enfeksiyonlari olan hastalarda
mortalite orani %54.5 (n= 6) bulunmustur. izole edilen pato-
jenin mortalite lizerindeki etkisi bakimindan anlamli bir fark
gorulmemistir. Medyan tedavi siresi 9 giln (aralik, 2-25 giin)
olmustur. Hastalara 1 mg/kg/dozu (n= 8, %33.3) veya 1.2 mg/
kg/dozu (n= 16, %66.7) verilmis olup; glinde iki defa maksi-
mum 50 mg tigesiklin dozu uygulanmistir. Hastalardan hicbi-
rine tedavinin yikleme dozu verilmemistir. Tigesiklinden 6nce
karbapenemler (n= 14, %70.8), antipsodomonal penisilinler
(n=5, %20.8), florokuinolonlar (n= 5, %20.8) ve kolistin (n= 4,
%16.6) dahil olmak Uzere hastalara bircok genis spektrumlu
antibiyotik verilmistir.

Tum hastalar farkli kombinasyon tedavisi rejimleri kul-
lanmistir. On alti (%66.6) hasta ikili kombinasyon alirken, 8
(%33.3) hasta ¢oklu-ilag kombinasyonu kullanmistir. En sik

tercih edilen kombinasyon tigesiklin + kolistin (n= 10, %41.7)
olmustur. Uc (%12.5) hastaya tigesiklin + kolistin + ampisilin
sulbaktam verilirken, 2 (%8.3) hastaya tigesiklin + siprofloksa-
sin tedavisi uygulanmistir. Diger kombinasyon rejimleri sun-
lardir: tigesiklin + seftriakson (n= 1, %4.2); tigesiklin + kolistin
+ rifampisin (n= 1, %4.2); tigesiklin + meropenem + kolistin
(n= 3, %12.5); tigesiklin + kolistin + meropenem + amikasin
(n=1, %4.2); tigesiklin + kolistin + meropenem + amikasin (n=
1, %4.2); tigesiklin + siprofloksasin + linezolid (n= 1, %4.2). Bir
(%4.2) hasta tigesiklin + kolistin + rifampisin + sefoperazon
sulbaktam kombinasyon tedavisi almistir. ikili kombinasyon
tedavisi coklu-ilag kombinasyonu rejimi ile karsilastirldiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gértilmemistir.

Mikrobiyolojik sonug¢ alinana kadar gecen medyan siire
10 giin (aralik, 5-20 giin) olmustur. iki (%8.3) hasta tedavi do-
zunun azaltilmasini gerektirmeyen hafif advers olaylar yasa-
mistir. Bir (%4.2) hastanin karaciger transaminazlarinda artis
gerceklesmis ve 1 (%4.2) hastada kolestatik sarilik gelismistir.
Her iki olguda da tedavinin kesilmesiyle yan etkiler ortadan
kalkmistir ve her iki hasta sag kalmistir. Klinik sonug¢ bakimin-
dan, tigesiklin tedavisinin sonunda 13 (%54.2) hasta sag kal-
mistir. Hastalarin medyan mortalite yasi 86 aydir (aralik, 9-164
ay). Hastalarin yasi ve mortalite orani arasinda negatif korelas-
yon vardi (p= 0.006). Olen hastalar (n= 11, %45.8) arasinda, 4
(%16.6) hastada VIP, 4 (%16.6) hastada KDE ve 3 (%12.5) has-
tada sepsis bulunmaktadir. Enfeksiyon tiplerinin mortaliteye
etkisi bakimindan anlamli bir fark gérilmemistir.

Tartisma

Penisilinin 1929 yilinda Sir Alexander Fleming tarafindan
kesfedilmesinden bu yana bilim adamlari ve bakteriler ara-
sinda bir rekabet stregelmektedir. Yeni ilaclar ortaya c¢iktikca
mikroorganizmalar da yeni diren¢ mekanizmalari kazanmis-
lardir. Maalesef, son yillarda sadece az sayida antibiyotik grubu
kesfedilmistir ve bunlarin cogu mevcut olanlarin tirevi seklin-
dedir. Tigesiklin, tetrasiklinin yari-sentetik bir tuirevi olarak ya-
ratilmig bir antibiyotiktir (11). Tetrasiklinler 1948'den beri yay-
gin sekilde kullaniliyor olmalarina ragmen, bakterilerin direng
kazanmasindan 6tiri klinik Gnemleri zaman icinde azalmistir.
Tigesiklinin 6zelligi, ribozomal korunma ve aktif protein disari
akisi gibi bakteriyel diren¢ mekanizmalarindan etkilenmeme-
sini saglayan yapisal 6zelliginden gelmektedir (11,16).

“Food and Drug Administration (FDA)” tigesiklinin CYDE
IAE ve TAP icin klinik kullanimini yalnizca yetiskinlerde onay-
lamis olsa da 18 yas altinda yalnizca farkli bir secenek bulun-
mamasi halinde tercih edilebilecegdi belirtiimektedir (1,4). Ma-
alesef, klinisyenler bazi durumlarda tigesiklini ¢cocuklarda da
kullanmak zorunda kalmaktadirlar ve endikasyon spektrumu
cogunlukla tavsiye edilenden daha genis olmaktadir (1). Ca-
lismamizda, tigesiklin esasen ViP, KDE ve sepsis gibi etiket-disi
kullanim icin tercih edilmistir. Benzer sekilde, Losifidis ve ar-
kadaslari tigesiklinin KDE, alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
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septik tromboflebit gibi onaylanmamis endikasyonlarda klinik
kullanimini bildirmislerdir (12). Ek olarak menenjit, idrar yolu
enfeksiyonlari ve febril nétropeni gibi 5nemli diizeyde olumlu
sonuclar alinan baska endikasyonlar da olgu serilerinde rapor
edilmistir (17-19).

CiD veya YiD gram-negatif bakteriler, dzellikle yogun ba-
kim birimleri ve onkoloji bolimleri gibi yiiksek riskli servisler
dahil olmak lizere yatan hastalar icin major bir tehdittir. Son
yillarda, direncli A. baumannii suslari tim diinyada yeni ortaya
¢ikan nozokomiyal enfeksiyon etkenleri olarak izole edilmis-
tir. Aynisi Ulkemiz icin de gecerlidir (20,21). Calismamizda, A.
baumannii suslarinin %92.3' YiD'dir. ViP, KDE, CYDE menen-
jit, endokardit ve idrar yolu enfeksiyonlar gibi hayati tehdit
eden nozokomiyal enfeksiyonlara neden olabilmektedir (22).
Uzamis hastane yatigi, kronik rahatsizliklarin varhgi, yapay so-
lunum, cerrahi girisim, invaziv prosedirler, yetersiz ve uygun
olmayan antibiyotik kullanimi gibi bircok risk faktéri tanim-
lanmistir (23). Benzer sekilde, hastalarimizin biytk bir kismin-
da yukarida bahsi gecen risk faktorlerinin cogunu karsilayan
altta yatan kronik rahatsizliklar bulunmaktadir.

Direncli Acinetobacter enfeksiyonlar icin karbapenemler
en sik tercih edilen antibiyotikler olsa da karbapenemlere
duyarsizlik de diinyanin bircok bélgesinde artmaktadir. Ulke-
mizde, Kurtoglu ve meslektaslari karbapenem direncli A. ba-
umannii insidansinin %80'e varabilecegini bildirmislerdir (24).
Bu durumda tigesiklin ve kolistin tatmin edici birer alternatif
olabilmektedir. Maalesef bu antibiyotiklere karsi da direnc art-
maktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada, kolistine ve tigesik-
line direng oranlarinin sirasiyla %5 ve %16 oldugu bildirilmistir
(25). Tum MIK degerlerine ulasamamis olsak da tespit edilen
izolatlar arasinda, A. baumannii turlerinin %45.4'G tigesikline
orta derece duyarlilik sergilemistir.

Pediatrik tigesiklin kullanimi onaylanmis olmadigindan uy-
gun dozajin halen belirlenmis degildir. Yetiskinlerde intrave-
ndz (IV)100 mg yiikleme dozunu takiben gtinde iki defa 50 mg
dozu tavsiye edilmektedir (1). Tek pediatrik ¢alisma olan faz I,
cok-merkezli, acik etiketli bir klinik ¢alismada 8-11 yas arasi
cocuklarda kullanilacak tigesiklin dozunun yaklasik 1.2 mg/
kg q12h olmasi gerektigi one stirtilmustir (13). Ayni calismada
herhangi bir yukleme dozu degerlendirilmemistir. Bu calisma
ve daha 6nce bildirilmis olgu serileri ile uyumlu olarak, bizim
hastalarimiz da 1-1.2 mg/kg q12h tigesiklin dozu almigslardir
(8,12,13,26). Literattirde, bulanti, kusma ve ishal gibi gastroin-
testinal semptomlar en yaygin bildirilen yan etkilerdir. Ek ola-
rak izole olgu serilerinde tigesiklin kullanimi ile iliskili olarak
akut pankreatit, hipertansiyon ve nétrofil nétrofil engrafma-
ninda gecikme bildirilmistir (16,18,27). Losifidis ve arkadaslari
da calismalarinda belirttigi gibi hastalarimizin cogu entiibe ve
sedasyon altinda hastalar oldugundan gastrointestinal semp-
tomlarin gercek insidansini tespit edemedik (12). Calismamiz-
daki hasta sayisi kisitl olsa da karaciger transaminazlarinda

artis ve kolestaz gibi gozlenen tek advers etkiler hafif siddette
olmus ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir. Bu nedenle
glinde iki defa 1.2 mg/kg (maksimum 50 mg doz) dozunun
genel anlamda iyi tolere edildigini sdyleyebiliriz. Ote yandan,
daha onceki calismalar tigesiklinin o kadar da masum bir ilag
olmayabilecegini gostermektedir. FDA, yalnizca diger alter-
natiflerin uygun olmadigi durumlarda tigesiklini kullanmalari
yoninde klinisyenleri uyarmaktadir (1,4). Tigesiklinin yetiskin-
lerde CYDE, IAE ve TAP tedavisinde kullanildigi farkh klinik ca-
lismalarin bir meta-analizinde, komparatore kiyasla tigesiklin
grubunda mortalite anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(4). Mc Governa ve arkadaslari, 13 adet faz 3 ve 4 komparatif
klinik calismanin 12'sinde tigesiklin tedavisi ile mortalite ora-
ninin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (28). Ayni calismada,
dzellikle ViP'i ve baslangicta bakteremisi olan hastalarda klinik
basarisizlik ve mortalite riskinin daha fazla oldugu belirtil-
mistir. Takip sirasinda, ViP'i olan hastalarin %40’ hayatini kay-
betmistir. Daha 6nce bildirilenin aksine, calismamizda farkli
enfeksiyon tipleri arasinda mortalite bakimindan anlamli bir
fark gorilmemistir. Ancak hasta sayimizin kesin bir ¢ikarima
varilmasi icin yeterli olmadiginin alti ¢izilmelidir. Genel morta-
lite riskine baktigimizda, mortalite oraniile hasta yasi arasinda
negatif bir korelasyon tespit ettik. Bu ciddi enfeksiyonlar daha
geng populasyonda yliksek mortaliteye neden oldugundan
bu beklenen bir bulgudur.

Bir baska 6nemli konu da tedavi basarisizliginin ve artmig
mortalitenin yetersiz tigesiklin dozu ile iliskili olup olmadigi-
dir. Tigesiklin direnci artmakta oldugundan bu makul bir di-
stince olabilir. Bu durumlar basa ¢ikmak icin, tigesiklin dozu-
nun arttirilmasi ya da kombinasyon tedavileri 6nerilen sekilde
degerlendirilmelidir (29). Ote yandan, yiiksek doz kullanilmasi
halinde advers ila¢ reaksiyonlari da daha fazla gorilecektir.
Dolayisiyla kombinasyon tedavisi sinerjistik etkiler, genis kap-
sam ve ila¢ direnci gelismesinin 6nlenmesi gibi bircok avan-
taj sundugundan, CiD enfeksiyonlarin tedavisinde énemli bir
secenek olabilir. Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede,
kolistin-tigesiklin kombinasyonu en fazla incelenen ve umut
vadeden sonuclar gosteren kombinasyon olarak anilmistir.
Kisith klinik raporlar ile birlikte in vitro ve hayvan calismalari,
tigesiklin-kolistin kombinasyonunun karbapenem direncli A.
baumanniiturine karsi sinerjistik veya bakterisidel etkiler gos-
terdigini ortaya koymustur (30-32). Bu sebeplerle yazarlar bir
CiD enfeksiyon tespit edildiginde ilk olarak kolistin tedavisinin
baslatiimasini dnermektedir (32). Bu tavsiyelerle uyumlu ola-
rak, hastalarimizin tiimiine kombinasyon tedavisi verilmistir
ve bunlarin cogu (%47.6) tigesiklin + kolistin seklindedir. Lite-
ratrdeki verilerde tigesiklin arti sulbaktam, karbapenem veya
rifampisin kombinasyonlari da dnerilmistir (33-35). Farkl ikili
ve ¢oklu-ilag kombinasyon tedavileri ile deneyim elde etmis
olsak da klinik sonug bakimindan bunlar arasinda anlamli bir
fark gormedik.
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Tigesiklin, CiD/YiD nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavi-
sinde klinisyenler icin kurtarici rol oynayabilir. Cocuklarda
kullanimi onaylanmis olmasa da bazi durumlarda kurtarma
antibiyotik tedavisi icin tigesiklini tercih etmek bir zorunluluk
olabilmektedir. Pediatrik tigesiklin kullanimina iliskin klinik
deneyimler literatiirde ¢ok az paylasiimistir. Dolayisiyla da kli-
nisyenlerin pediatrik tigesiklin kullanimina iliskin sonuglarini
bildirmeleri dnemlidir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma Lokal Klinik Arastirmalar Etik Kurulu-
nun izniyle yuritalmastir.

Hasta Onamz: Calisma retrospektif olgu-kontrol calismasi oldugun-
dan bilgilendirilmis onam alinmamustir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - MK, MS, HA; Tasarim - MK, MS; Veri Toplanmasi
ve islenmesi - MS, OT, HA, SHT, GA, BAK; Analiz ve Yazim - NG, NS, AS;
Literatiir Taramasi - MK, MS; Yaziyi Yazan - MK; Elestirel inceleme - AS,
NS.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadikla-
rint beyan etmislerdir.
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