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Giriş 
 

Tigesiklin, tetrasiklin türevi, glisilsiklin sınıfı enjekte edilebilir bir antibiyotiktir. İn vivo potensi, mevcut tetrasiklinlere dirençli birçok bakteri suşuna karşı etkili olması dışında 
tetrasiklinlere benzemektedir. Sadece intravenöz formülasyonu mevcuttur. Tigesiklin, komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarında (KDYDE) ve komplike 
intraabdominal enfeksiyonlarda (kİAE) kullanım için lisans almıştır. 
 
Bu sürüm, sürüm 2.0'den oluşturulmuştur ve gelecek güncellemelerdeki biçim olacaktır. Önceki sürümler istek üzerine mevcuttur. 

Klinik sınır değerlerle ilişkili dozlar  

Standart doz: 50 mg x 2 iv, öncesinde 100 mg yükleme dozu 
Yüksek doz: Kılavuz dökümana bakınız. 

(https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/Tigecycline_Guidance_document_v2_20220720.pdf) 

 

MİK dağılımları ve epidemiyolojik sınır değerler (ECOFF) 

MİK dağılımları ve ECOFF değerlerine https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init adresinden ulaşılabilir.

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/Tigecycline_Guidance_document_v2_20220720.pdf
https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init
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Farmakokinetik özellikler 
 

FK parametre Farmakolojik çalışmalar Etkililik çalışmaları 

Doz 100mg 50mg 50mg 100mg x2* 

Cmax (mg/L) 1.45 ± 0.32 0.87 ± 0.23 0.80 ± 0.46 0.34 [0.15-1.03] 

Cmin (mg/L) 0.90 ± 0.27 0.63 ± 0.10 0.49 ± 0.28 0.09 [0.05-0.26] 

Total vücut klirensi (L/sa) NA 0.13 ± 0.08 0.16 ± 0.09 42.1 

T ½ (sa), ortalama (aralık) 21.8 ± 8.9 23.8 ± 7.8 19.9 ± 8.1 7.2 

AUC0-12 (mg.sa/L) 27.1 ± 14.3 42.4 ± 35.3 NA  

AUC0-24 (mg.sa/L) NA 4.70 ± 1.70 5.85 ± 2.48 3.61 [2.55-10.39] 

AUC0-∞ (mg.sa/L) 5.19 ± 1.86 NA NA  

Serbest fraksiyon (%) 13-29 13-20 NA  

Dağılım hacmiss (L) 568 ± 244 639 ± 307 NA 438.6 

 
* Değerler ortanca ve [çeyrekler arası aralık] olarak ifade edilmiştir. 

Farmakodinamik özellikler 
 

İndeks 
In vitro FD Nötropenik fare uyluğu Nötropenik fare uyluğu  

Hastane-kökenli 
pnömoni 

K. pneumoniae E. coli K. pneumoniae 

 Ortanca (Aralık) Ortanca (Aralık) Ortalama ± SS Ortanca (Aralık) Ortalama ± SS 

 
fAUC/MİK bakteriyostaz 
için 

İnokulum: 
107 = 69 (54-133) 
106 = 40 (25-172) 
105 = 35 (21-63) 

 
 

5.96 (3.88-7.50) 

 
 

5.79 ± 1.48 

 
 

5.27 (2.02-6.53) 

 
 

4.61 ± 1.69 

 

fAUC/MIC başarı için 
     Klinik: 0.9 

Mikrobiyolojik: 0.35 
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Tsala ve ark. 0.125-2 mg/L’ye arası MİK’lere sahip K. pneumoniae izolatlarına karşı in vitro bir model kullanarak bir maruz kalma-yanıt ilişkisi göstermiştir. Maruz kalmalar 

50 mg x 2 doz için simüle edilmiştir. fAUC24/MİK değerleri inokulum miktarından etkilenmektedir. Simüle edilmiş serbest akciğer konsantrasyonlarında (fCmax = 0,125 
mg/L), serum konsantrasyonlarına (fCmax = 1,25 mg/L) kıyasla daha iyi yanıtlar görülmüştür. 
 
Bhavnani ve ark. hastane kökenli pnömonide maruz kalma (fAUC24/MIC) ile sonuçlar arasındaki farmakodinamik ilişkiyi incelemiştir. fAUC24/MİK'in >0,9 olması klinik 
başarıyla, >0,35 olması mikrobiyolojik başarı ile ilişkilendirilmiştir; bu, fAUC24/MİK değerlerinin altındaki hastalar için ~%30'a kıyasla %78'lik yanıt oranları olarak 
tanımlanmıştır 

 

Monte Carlo simülasyonları 
 
Soldaki şekil E. coli için hedefe ulaşma olasılığını göstermektedir. Hedef, komplike intraabdominal enfeksiyona ilişkin klinik çalışmadan alınmıştır. Bu hedefin Monte Carlo 

simülasyonlarında kullanılması, 0,25-0,5 mg/L'lik bir FK/FD sınır değerini önermektedir. Benzer şekilde, Gram pozitifer için simülasyonlar, klinik kDYDE çalışmasından elde 
edilen 12,5 hedefini kullanarak <0.25 mg/L olan bir FK/FD sınır değerini önermektedir (veriler gösterilmemiştir). 
Sağdaki şekil, 2012’de Bhavnani ve ark. tarafından hastane kökenli pnömoninin tedavisi için belirlenen 0,9'luk fAUC/MİK hedefine dayalı olarak, farklı dozlarda (Ni ve ark., 
2018) hedefe ulaşma olasılığını göstermektedir. 

 

Probabilities of target attainment for tigecycline. Probability of Target 
Attainment Against E. coli at the CART-Identified Serum total AUC24/MIC 
Ratio of 6.96. Data on file, Pfizer Inc. 

Probabilities of target attainment for tigecycline. Probability of Target Attainment given 
at different doses (Ni et al, 2018) using a target value for fAUC24/MIC of 0.9 (Bhavnani 
et al, 2012) identified in patients with hospital-acquired pneumonia (Friere et al., 2010) 
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Klinik çalışmalar 

Tigesiklinin ruhsatlandırma ve ruhsat sonrası çalışmaları, komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarında, komplike intraabdominal enfeksiyonlarda ve toplum kökenli 
pnömonide yapılmıştır. Bu çalışmaların çoğuna 2011'de meta-analiz yapılmış (Cai ve ark.) ve karşılaştırılan antibiyotiklere göre düşük olmayan etkinlik görülmüştür. En 
sık izolatlar KDYDE’de S. aureus (MSSA ve MRSA), kİAE'de E. coli, B. fragilis grubu, S. anginosus, K. pneumoniae ve E. faecalis ve toplum kökenli pnömonide S. 
pneumoniae’dır. Kritik hastalarda ESBL üreten Enterobacterales’in neden olduğu enfeksiyonlar için tigesiklin monoterapisine ilişkin 2020 yılında yapılan bir çalışma, K. 
pneumoniae'nin neden olduğu enfeksiyonlarda, E. coli'nin neden olduğu enfeksiyonlarla karşılaştırıldığında, daha başarısız sonuçlar olduğunu göstermiştir (Yu ve ark., 
Antibiotics 9,231). 
Hastane kökenli pnömoni konusunda çalışmalar yapılmıştır, ancak sonuçlar optimalin altında olmuştur ve tigesiklin bu durumun tedavisi için ruhsat alamamıştır. Tigesiklin, 
Kuzey Amerika'da toplum kökenli pnömoninin tedavisi için lisans almıştır, ancak bu endikasyonda kullanımı sınırlıdır. 

 

Klinik sınır değerler 

Tigesiklin için klinik sınır değerlerine Sınır Değer Tabloları’nın en güncel versiyonundan ulaşılabilir: https://www.eucast.org/clinical_breakpoints  

Tigesiklin Klebsiella spp. Proteus spp., Morganella spp., Providencia spp. ve Pseudomonas spp.’ye karşı yetersiz aktiviteye sahiptir. 

Enterobacterales’in neden olduğu enfeksiyonlar için bazı klinik durumlarda daha yüksek (ruhsatsız) dozlar kullanılmaya başlanmıştır, Kılavuz dökümana bakınız 
(https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/Tigecycline_Guidance_document_v2_20220720.pdf) 
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