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ÖZET 

 

NORMAL AKCĠĞER BRONġĠAL EPĠTELYUM HÜCRESĠ ĠLE KĠSTĠK 

FĠBROZĠS (KF) AKCĠĞER BRONġĠAL EPĠTELYUM HÜCRESĠNE 

FARKLI GRUP ANTĠBĠYOTĠKLERĠN HÜCRE ĠÇĠNE GĠRĠġLERĠ 

ARASINDAKĠ FARKIN BELĠRLENMESĠ 

 

Günay N. Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmakoloji ve 

Toksikoloji Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2017. 

Solunum sistemi diğer sistemlerle karĢılaĢtırıldığında çevreye açık bir giriĢ kapısı gibi 

görünmesine karĢın normal bir insan her zaman solunum sistemi enfeksiyonu 

geçirmemektedir. Solunum sisteminin en öncelikli koruyucu elemanı mukosiliyer yapıdır. Bu 

yapı mikroorganizmaların sisteme ulaĢmasını engellediği gibi diğer partikülleride 

uzaklaĢtırarak sistemi korur.  

Kistik fibrozisli (KF) hastalarda Kistik Fibrozis Transmembran Ġletken Düzenleyici 

kodlayan gende oluĢan mutasyon nedeniyle perisiliyer sıvının hacminde azalma olmaktadır. 

Bu bozulma sonucunda akciğerin mukusu temizlenememektedir. Mukusta oluĢan bu 

dehidratasyon aynı zamanda glikokaliks yapıya sıkı yapıĢmaya neden olmaktadır. Tüm bu 

değiĢiklikler solunum sisteminde çeĢitli bakterilerin kolonizasyonu için elveriĢli bir ortamın 

oluĢmasına neden olmaktadır. 

Hücre içi madde transferinde sorun olduğu bilinen KF hastası akciğer bronĢial 

epitelyum hücresi ile normal akciğer bronĢial epitelyum hücresi farklı etki mekanizmalarına 

sahip antibiyotiklerin hücre içinde etkin konsantrasyona hangi dozlar ve zamanlarda 

ulaĢabileceğinin kıyaslamalı olarak araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Biz çalıĢmamızda hücre çeperi sentezini bozanlardan vankomisin, protein sentezini 

bozanlardan tetrasiklinlerin semi sentetik analogları olan Glisilsiklinlerin ilk üyesi olan 

tigesiklinin belirli dozlarının KF hastası akciğer bronĢial epitelyum hücresi ve normal akciğer 

bronĢial epitelyum hücresine giriĢ doz cevap ve zaman cevap çalıĢması hücre kültürü 

ortamında yapılıp, yüksek performanslı sıvı kromatografi (HPLC) ile hücre içerisindeki 

oranının doz ve zamana bağlı farklılıkları belirlenmiĢtir. 
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ÇalıĢmamızda, tigesiklin tüm dozlar ile yapılan çalıĢma sonucunda 10, 30, 100 ve 300 

µg/ml dozlarında IB3-1 hücresine giriĢ normal hücre ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı oranda 

yüksek bulunmuĢtur. Antibiyotiklerin hücre içine giriĢ oranları KF hücreleri için 3 µg/ml için 

%22.43, 10 µg/ml için %25.79, 30 µg/ml için %36.20, 100 µg/ml için %33.09 ve 300 µg/ml 

için %18.30 iken, normal bronĢ epitelyum hücreleri için 3 µg/ml için % 24.62, 10 µg/ml için 

%8.28, 30 µg/ml için %4.57, 100 µg/ml için %2.65 ve 300 µg/ml için %2.71 bulunmuĢtur. 

Hücre içine giren miktar verilen miktarlar ile karĢılaĢtırıldığında 30 µl/ml MĠK değerlerine 

yakın ve hücre içine optimal giriĢin olduğu doz belirlenmiĢtir. 

IB3-1ve BEAS hücresi için 30 µg/ml tigesiklin doz zaman çalıĢması sonucunda 1 saat, 

2 saat, 4 saat, 8 saat,16 saat, 24 saat IB3-1 hücresine giriĢ anlamlı bulunmuĢtur. tigesiklin 30 

µg/ml dozunun zamana göre hücre içine giriĢ oranları KF hücreleri için 1.saat için %12.57, 

2.saat için %23.20, 4.saat için %33.23, 8.saat için %45.85, 16.saat için %45.29 ve 24.saat için 

%39.60 iken, normal bronĢ epitelyum hücreleri için 1.saat için %3.64, 2.saat için %4.33, 

4.saat için %7.51, 8.saat için %9.43, 16.saat için %6.55 ve 24.saat için %4.30 bulunmuĢtur. 

IB3-1 hücresine en iyi giriĢ oranı 8 saat olarak tespit edilmiĢtir. 

Vankomisin ile yapılan doz çalıĢmalarında, hücre içine girebilen miktar standartlarda  

(CLSI ve EUCAST) belirtilen MĠK değerlerinin çok üstünde ve hücre içine giren miktarın 

çok düĢük oranda (IB3-1 ve BEAS hücreleri içerisine giriĢin sadece 300 µg/ml için IB3-1 için  

%0,88, BEAS için %1,26) olduğu tespit edilmiĢtir.  

Sonuç olarak, tigesiklinin KF akciğer hücresine giriĢi normal akciğer hücresine oranla 

daha yüksek bulunmuĢtur. 30 µg/ml MĠK optimal giriĢ dozu için KF akciğer hücresi ve 

normal akciğer hücresinde tigesiklin doz zaman çalıĢmasında 1, 2, 4, 8, 16 ve 24 saatlerde KF 

akciğer hücresine tigesiklinin giriĢi anlamlı bulunmuĢtur. KF akciğer hücresine en iyi giriĢ 

yüzdesi 8. saatte bulunmuĢtur. Vankomisinin KF ve normal bronĢ hücresine giriĢinin yok 

denecek kadar az olduğu tespit edilmiĢtir. Bunun için vankomisin doz yanıt çalıĢması 

yapılmamıĢtır. 

Bu nedenle, tigesiklinin KF ve normal akciğer epitel hücrelerine penetrasyonu 

vankomisine oranla daha yüksek bulunmuĢtur.  

 

Anahtar Kelimeler: Kistik Fibrozis, Vankomisin, Tigesiklin 
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ABSTRACT 

 

THE DETERMINATION OF THE DIFFERENCE WITHIN 

PENETRATION OF DIFFERENT GROUP ANTIBIOTICS INTO 

NORMAL LUNG BRONCHIAL EPITHELIUM CELLS AND CYSTIC 

FIBROSIS CELLS  

 

Günay N. Adnan Menderes University Health Sciences Institute, Pharmacology and 

Toxicology Master of Science Thesis, Aydın, 2016. 

Although the respiratory system has an open gate to the environment, when compared 

with other sytems, healthy human does not have a respiratory infection frequently. The most 

important protective component of the respiratory system is the mucociliary construction. 

This structure protects the system by preventing the approach of microorganisms as well as 

other particles. 

The volume of periciliary liquid decreases at patients suffering from cyctis fibrosis due 

to the mutation at Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator gene. The mucus 

of lung can not be cleared due to this disruption. This dehydration in mucus leads a tight 

adhesion to the glycocalyx construction. All these alterations lead to form a proper 

environment in respiratory system for colonization of bacteries such as P. aeruginosa. 

We aimed to investigate in the cells which doses can be achieved at what time points in 

order to obtain the effective concentrations of antibiotics having different mechanism of effect 

at normal lung bronchial epithelium cells and lung epithelium cell in cystic fibrosis patient 

known to have a problem at intracellular cell material transfer. 

We used definite doses of vancomycin which disrupts cell synthesis and tigecyclin 

which is the first member of semisynthetic  analogs glycilcyclin that disrupts protein synthesis 

for determining bronchial epithelium cell of cystic fibrosis patients and bronchial epithelium 

cell of normal lung penetration dose response and time response at cell culture studies and the 

diferences in cell culture due to dose and time was determined by high performance liquid 

chromatography (HPLC).  

When the cell penetration ratio was compared for IB3-1 cells and normal cells with 10, 

30, 100 ve 300 µg/ml doses of Tigecyclin, it was found significantly higher for IB3-1 cells. 
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While the cell penetration ratio of antibiotics for cyctic fibrocis cells was found as 22.43% for 

3 µg/ml dose, 25.79% for 10 µg/ml dose, 36.20% for 30 µg/ml dose, 33.09% for 100 µg/ml 

dose and 18.30% for 300 µg/ml dose, it was found as 24.62%  for 3 µg/ml dose, 8.28% for 10 

µg/ml, 4.57% for 30 µg/ml dose, 2.65% for 100 µg/ml dose and 2.71% for 300 µg/ml dose for 

normal broncial epitelium cells. When the cell penetration amounts was compared with the 

given amounts, it was found very near to 30 µl/ml MĠK value and this dose was found as the 

optimal dose for cell penetration.  

For dose-time studies for Tigecyclin 30 µg/ml dose performed with IB3-1 and BEAS 

cells, the cell penetration amount was found significant at 1 h, 2 h, 4 h, 8 h,16 h, 24 h for IB3-

1 cells. While the cell penertaion ratio was observed as 12.57% for 1 h, 23.20% for 2 h, 

33.23% for 4 h, 45.85% for 8 h, 45.29% for 16 h and 39.60% for 24 h for cyctic fibrosis cells, 

it was observed as 3.64% for 1 h, 4.33% for 2 h, 7.51% for 4 h, 9.43% for 8 h, 6.55% for 16 h 

and 4.30% for 24 h for normal broncial epitelium cells. The best cell penetration ratio was 

observed at 8 h for IB3-1 cells. 

For the dose studies of Vancomycin, the cell penetration amount in the cell was given to 

be highly above MĠK value determined in the standarts (CLSI ve EUCAST) and the cell 

penetration amount was determined to be highly below MĠK value (the permeble amount was 

determined for IB3-1 cells as 0,88% and for BEAS cells as 1,26% for only 300 µg/ml doses 

each).  

Consequently, the cell penetration of tigecyclin into cystic fibrosis lung cell was found 

higher than normal lung cell. For 30 µg/ml MIC optimal cell penetration dose, the cell 

penetration of tigecyclin was found significant into cystic fibrosis lung cell and normal lung 

cell for dose time study at 1, 2, 4, 8, 16 ve 24 hours. The best and higher penetration into 

cystic fibrosis lung cell was obtained at 8
th

 hour. The cell penetration of vancomycin into 

cystic fibrosis and nomal bronchial cell was observed too little and insignificant. Due to that 

the dose response study was not performed for vancomycin.  

Therefore, the cell penetration of tigecyclin was found higher than vancomycin at cystic 

fibrosis epithelium cell and normal lung epithelium cell.  

 

Key words: Cystic Fibrosis, Vancomycin, Tigecyclin.    
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1. GĠRĠġ 

 

 

Solunum sistemi diğer sistemlerle karĢılaĢtırıldığında çevreye açık bir giriĢ kapısı gibi 

görünmesine karĢın normal bir insan her zaman solunum sistemi enfeksiyonu 

geçirmemektedir. Bunun altında yatan neden solunum sisteminin mükemmel koruyucu 

sistemidir. Solunum sisteminin en öncelikli koruyucu elemanı mukosiliyer yapıdır. Bu yapı 

mikroorganizmaların sisteme ulaĢmasını engellediği gibi diğer partikülleride uzaklaĢtırarak 

sistemi korur (Guggino, 2001; Verkman, 2001). Mukosilier yapıdaki esas oluĢum tüm 

solunum sistemini örten havayolu yüzey sıvısının hacmi ve kompozüsyonudur. Bu sıvı, inhale 

edilen partikülleri tutan visköz mukus yapı ve epitelyum ile mukusu birbirinden ayıran 

perisiliyer sıvı yapıdan oluĢur. Perisiliyer yapı düĢük viskozitesi ile biryandan silier darbeleri 

kolaylaĢtırırken diğer yandan mukusun temizleme iĢlemini arttırmaktadır (Puchelle ve ark, 

1995; Matsui ve ark, 1998). 

Kistik fibrozisli (KF) hastalarda “Kistik Fibrozis Transmembran Ġletken Düzenleyici 

(KFTR)” kodlayan gende oluĢan mutasyon nedeniyle epitelyumda siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) bağımlı iyon geçiĢinin bozulması sonucu perisiliyer sıvının hacminde azalma 

olmaktadır. Bu bozulma sonucunda silialar yeteri kadar uzayamamakta ve akciğerden mukusu 

temizleyememektedir (Matsui ve ark, 1998a; Tarran ve ark, 2001). Mukus da oluĢan bu 

dehidratasyon aynı zamanda glikokaliks yapıya sıkı yapıĢmaya neden olmaktadır (Matsui ve 

ark, 1998b). Tüm bu değiĢiklikler solunum sisteminde P. aeruginosa gibi bakterilerin 

kolonizasyonu için elveriĢli bir ortamın oluĢmasına neden olmaktadır. 

Biz çalıĢmada hücre duvarına etkili vankomisin, protein sentezini etkili tetrasiklinlerin 

semi sentetik analogları olan Glisilsiklinlerin ilk üyesi olan tigesiklinin belirli dozlarının KF 

hastası akciğer bronĢial epitelyum hücresi ve normal akciğer bronĢial epitelyum hücresine 

giriĢ doz cevap ve zaman cevap çalıĢması hücre kültürü ortamında yapılıp, yüksek 

performanslı sıvı kromatografi (HPLC) ile hücre içerisindeki oranının doz ve zamana bağlı 

farklılıkları belirlenecektir. 

Tüm bu bilgilerin ıĢığı altında hücre içi madde transferinde sorun olduğu bilinen KF 

hastası akciğer bronĢial epitelyum hücresi ile normal akciğer bronĢial epitelyum hücresi farklı 

etki mekanizmalarına sahip antibiyotiklerin hücre içinde etkin konsantrasyona hangi dozlar ve 

zamanlarda ulaĢabileceğinin kıyaslamalı olarak araĢtırılması amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

KF, mortalite oranı yüksek çoğunlukla beyaz ırkta görülen genetik bir hastalıktır. 

Yedinci kromozomun uzun kolunda yer alan ve epitel hücrelerinin apikal membranında klor 

kanalı olarak görev yapan KFTR proteinini kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu oluĢan bir 

tek gen hastalığıdır. Otozomal resesif olarak kalıtılan rahatsızlıkta, üst solunum yolları, 

akciğer, pankreas, karaciğer, safra kanalları, ter bezleri ve ürogenital organları etkileyebilen 

çoklu sistem hastalığıdır (Kristidis, 1992 ; Hodson ve ark, 2007; Accurso ve ark, 2008). 

Ter ve tükürük bezleri, havayolları, kalın bağırsak ve pankreasa ait ekzokrin 

glandlardan anormal sekresyonların oluĢumu bazı ana bozukluklardır. Kronik obstrüktif ve 

süpüratif akciğer hastalığı, ekzokrin ve endokrin pankreas yetmezliği, terde yüksek sodyum 

ve klor kaybına bağlı geliĢen psödo-Bartter sendromu ile erkeklerde görülen infertilite 

hastalığa ait semptomlardır (Colten, 1987; Bralow, 1990). 

KF hastalığına dair ilk bilgi Kuzey Avrupa folklöründe ve müziğinde öpüldüğünde tuz 

tadı alınan çocuklar ne acıdır ki büyülenip yakında öleceklerdir anlamına gelen “Woe to that 

child which when kissed on the forehead tastes salty. They are bewitched and soon will die” 

Ģeklinde ifade edilmiĢtir. Hastalıkla ilgili tanısında kullanılan terdeki tuz oranın yüksekliği ve 

erken mortaliteden bahsedilmiĢtir (Web_1, 2014) 

Hastalığa ait ilk kayıtlara XVI. yüzyılda rastlanmaktadır. 1595‟de büyülendiği için 

öldüğü iddia edilen 11 yaĢındaki bir kız çocuğuna Leiden‟da Anatomi ve Botanik profesörü 

olan Pieter Pauw tarafından yapılan otopside ĢiĢ, sert ve beyaz pankreas bulgularına 

rastlandığı ilk kayıtlarda bahsedilmektedir. 1905 yılında Landsteiner tarafından mekonyum 

ileus ve pankreas fonksiyon bozukluğu birlikteliğini bir hastalık olarak tanımlamıĢtır 

(Quinton, 1999; Hodson ve ark, 2007; Web_1, 2014)  

Fanconi 1928 yılında erken dönemde bronĢit olan bir çölyak vakası yayınlamıĢ ve 1936 

yılında arkadaĢları ile birlikte hastalığa “Konjenital kistik pankreatik fibrozisi ve bronĢektazi” 

ismini vermiĢtir (Quinton, 1999). 

Dr. Dorothy Anderson 1938 yılında ayrıntılı olarak histopatolojik tanımlamayı yapmıĢ 

ve hastalığı pankreastaki fibrozis ve geniĢlemiĢ kanallar nedeniyle “Pankreasın fibrokistik 

hastalığı” olarak adlandırmıĢtır. 1945 yılında Farber sindirim ve solunum sistemlerinin müköz 
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salgısının viskoz olduğunu bulmuĢ ve hastalığı “Mukovisidozis” olarak adlandırmıĢtır. 1953 

yılında hastaların terinde tuz miktarının artmıĢ olduğunu ve temel patolojinin ekzokrin salgı 

bezlerinde olduğunu Darling, DiSant‟Agnese, Perera ve ark. bildirmiĢlerdir. 1959 yılında 

Gibson ve Cooke, 1967 yılında Schwachman ve Mahmoodian pilokarpin iyontoforez yöntemi 

ile terde elektrolit ölçümü ve KF‟li hastalardaki değerlerini yayınlamıĢlardır (Göçmen, 2002). 

1980‟li yıllarda Knowles ve arkadaĢları solunum yolu epitellerindeki iyon transport 

anormalliklerini bildirmiĢlerdir.( Knowles ve ark, 1983; Quinton, 1983) 1985 yılında Tsui ve 

arkadaĢları hastalıktan sorumlu olan genin 7. kromozomun uzun kolunda yer aldığını 

bildirmiĢtir. 1989 yılında da Tsui, Riordan, Collins ve arkadaĢları KF‟de mutasyona uğrayan 

geni bularak gen ürününü “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator” (KFTR) 

olarak isimlendirmiĢtir (Riordan, 1987). 1990 ve sonrasında KFTR geninin özellikleri, farklı 

mutasyonlar ve hastalığın patogenezi ile ilgili bilgiler hızla artmıĢtır. 

Hastalıkta yüksek ölüm oranları ve yaĢam kalitesi kötülüğü söz konusu iken günümüzde 

daha etkili tedavilerinin geliĢtirilmesiyle KF‟li hastaların yaĢam süresinde ve kalitesinde artıĢ 

görülmüĢtür. KF hastaları 1960‟lı yıllarda yaĢamlarının ilk yılında kaybedilirken 2009 yılında 

ortalama yaĢam süresi 35,9 yaĢ olarak belirtilmiĢtir. GeliĢen erken tanı ve tedavi yöntemleri 

sayesinde çocukluk yaĢlarında ölümcül olarak nitelendirilen hastalık eriĢkinleri de etkileyen 

bir hastalık haline gelmiĢtir. Hasta bireylerin %80‟ine 5 yaĢına gelmeden önce hastalığı 

belirlenmekte; ancak %10‟luk bir oranda ergenlik çağına kadar teĢhis edilememektedir. Az 

miktardaki hafif semptomlu olgular 40-50 yaĢına kadar tanı alamayabilir (Colthen ve ark, 

1987; Bralow, 1990). 

KF‟li hastalarda gerçekleĢen ölüm vakalarının en büyük nedeni tekrarlayan pulmoner 

enfeksiyonlardır. KF hastalarının akciğer dokuları üzerinde bakteriyolojik çalıĢmalar 1905‟de 

Landsteiner‟ın 15 KF hastasının akciğer örneğinde 9 pozitif kültür sonucu yayınlamasıyla 

baĢlamıĢtır. Ġzole edilen baskın mikroorganizma S. aureus olup, ayrıca S. albus (muhtemel S. 

epidermidis) ve S. haemolyticus izole edilmiĢtir. KF hastalarının yaĢam sürelerinin uzaması 

ile S. aureus dıĢındaki bakteriler de enfeksiyon etkeni olarak saptanmaya baĢlanmıĢtır. Bugün 

P. aeruginosa KF hastaları için en yaygın pulmoner patojendir (Lyczak  ve ark, 2002). 
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2.1. Epidemiyoloji ve Genetik 

 

Otozomal resesif olarak kalıtılan hastalığın, beyaz ırkta 2500‟de bir insidansda görülür 

(Nussbaum ve ark, 2005; Schwarz ve ark, 2009). Hastalık büyük oranda beyaz ırkta 

görülmekle birlikte ırklar arasındaki evlilikler nedeniyle diğer ırklarda da düĢük insidansda 

görülür. Hastalık daha çok Avrupa kökenli kiĢilerde görülürken Amerika‟lı beyaz ırkta 

insidans 1:1900-3700‟dir. Ülkemizde KF sıklığı, 1973 yılında Gürson ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada 1/3000 olarak bildirilmiĢtir (Gürson ve ark, 1973).  

KF‟te komplementer DNA (cDNA) sentezi ve çapraz tür hibridizasyon tekniği ile KF 

geni (Kistik Fibrozis Transmembran Ġleti Regülasyonu Geni-KFTR) elde edilmiĢtir. KF geni 

7.kromozomun uzun kolunda yer alır (7q31.2) (Bobadilla ve ark, 2002). Gen 250000 baz 

çiftinden oluĢur ve 27 ekzon içerir. YaklaĢık 6,5 kb‟lık bir mRNA (mesajcı Ribonükleik Asit) 

transkriptini Ģifreler. Sentezlenen KFTR proteini ise 1480 aminoasitten oluĢur (Moskowitz ve 

ark, 2005). KFTR proteini hücre zarını boydan boya kat eden oniki hidrofobik parçadan 

oluĢur. Protein, normal bir hücrede endoplazmik retikulum organelinde salgılanmakta, golgi 

cisimciğinde glikolize olarak ve epitelyum hücresinin apikal membranına yerleĢerek cAMP 

ile aktive olmuĢ klor kanalı görevini görmektedir. Mutasyon tipine göre bu evrelerin herhangi 

bir sırasında KFTR‟nin yapımı etkilenmektedir. Bazen KFTR sentezlenemediği gibi, bazen de 

kısmen fonksiyon gören bir protein yapılabilmektedir. Solunum yolu, pankreas kanalı, safra 

kanalı, vas deferens ve bağırsak epitellerindeki KFTR geninin mutasyona uğramıĢ olması 

hastalığın semptomlarının Ģiddetini belirler (Moskowitz ve ark, 2005; Lommatzsch ve Aris, 

2009). 

KF mutasyon veri tabanında, KF genine ait 1900‟den fazla mutasyon tanımlanmıĢtır. 

Bunlardan 236‟sı klinik olarak anlamı olmayan dizi mutasyonlarıdır. Amerikan Tıbbi Genetik 

Okulu tanımlanmıĢ mutasyonlardan sadece 23 tanesinin belirgin KFTR fonksiyon kaybına yol 

açtığını bildirmiĢtir (Watson ve ark, 2004; Web_3, 2011). Hastaların yaklaĢık %66‟sında 

bulunan D (delta) F508 mutasyonu hastalığa sebep olan ve en çok rastlanan mutasyondur 

(Moskowitz ve ark, 2008).  

KF genindeki mutasyonların %40,26‟sını yanlıĢ anlamlı, %15,88‟ini çerçeve kayması, 

%11,65‟ini kırpılma ve %8,30 anlamsız mutasyonlar oluĢtururken geriye kalanlar; 

delesyonlar, promoterdeki değiĢiklikler ve dizi varyasyonları Ģeklindedir (Welsh ve ark, 2001; 

Web_3, 2011).  
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KFTR gen mutasyonları neticesinde meydana gelen eksikliğin sentezlenen protein 

üzerindeki yapısal ve fonksiyonel etkilerine göre 6 grupta incelenir.  

 

Sınıf I Mutasyonlar: 

KFTR proteininin biyosentezini etkileyerek kusurlu bir protein üretimine neden olurlar 

(Lommatzsch ve Aris, 2009). Anlamsız mutasyon, çerçeve kayması ve kırpılma mutasyonları 

sonucu kodon kayıplarına yol açar bu da eksik proteinin oluĢumuna neden olur (Schwarz ve 

ark, 2009). Anlamsız mutasyon nedeniyle aminoasidi kodlayan kodonun durdurucu kodonuna 

dönüĢümü gerçekleĢerek zincirin erken sonlanmasına ve prematür bir mRNA‟nın oluĢmasına 

neden olur. OluĢan eksik protein apikal membrana ulaĢamadan yıkılır. Bu grup içerisinde 

BirleĢik Krallık‟da G542X mutasyonu yaygın olarak görülürken, Eskenazi Yahudilerinde en 

sık görülen mutasyon W1282X‟dir (Abeliovich ve ark, 1992). Türkiye‟de ise G542X, 

1677delTA, 2183AA_G, 621+1G_T bu sınıf içinde en sık saptanılan mutasyonlardır (Güzel 

ve Gerçeker, 2006). 

 

Sınıf II Mutasyonlar: 

Endoplazmik retikulum ve golgi organelinin proteinini etkileyen mutasyonlardır. 

Normal gerçekleĢmeyen glikolizasyon ve katlanma nedeniyle oluĢan proteinler uygun üçüncül 

yapılarını oluĢturamaz ve bu sebeple apikal membrana taĢınmak yerine yıkıma gitmek üzere 

hedeflenirler. OluĢan bu proteinler hızlı Ģekilde parçalandığından apikal membranda ya hiç ya 

da çok az protein tanımlanabilmektedir (Lommatzsch ve Aris, 2009). Sınıf II mutasyonları 

KFTR allellerinin en yaygın olan grubunu oluĢturmaktadır. Bu mutasyon, özellikle KFTR 

kanal kapısını düzenleyen Membran Çevresinde Dolanan Bölgeden (Membran-Spanning 

Domain, MSD) segment 4‟ün C terminali ve nükleotid-bağlanma bölgesi (Nukleotide-

Binding Domain, NBD) 1‟in N terminali arasındaki integral üçüncül bağlantıyı etkiler 

(Zielenski,2000; Serohijos ve ark, 2008; Web_2, 2015). Normal bireylerde KFTR proteininin 

%75‟i yıkılırken, deltaF508 mutasyonu olan bireylerde %99‟u yıkıma uğrar (Hodson ve ark, 

2007). Endoplazmik retikulum bağlantılı protein yıkımı (Endoplasmic-reticulumassociated 

protein degradation, ERAD) yolağıyla, kusurlu proteinler yıkılır ve böylece hücre 

yüzeyindeki KFTR‟nin miktarı azalır (Farinha ve Amaral, 2005). 
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Sınıf III Mutasyonlar:  

KFTR proteininin fonksiyonunun düzenlenmesinde hataya yol açan mutasyonlardır. 

KFTR‟nin Adenozin trifosfat (ATP) ve/veya fosforilasyonu yoluyla düzenlenmesinde 

yanlıĢların ortaya çıkmasına neden olur. Translasyon gerçekleĢir, protein iĢlenir, taĢınır ve 

normal miktarda apikal membrana eklenir fakat iyon kanal aktivitesi yoktur (Lommatzsch ve 

Aris, 2009). Klor (Cl) iyon kanal kapısını etkileyen kusurlu KFTR üretimine neden olan, 

düzenleyici bölgenin (regulator domain, RD) fosforilasyonu veya ATP‟nin hidrolizi ve 

bağlanmasını etkileyen mutasyonlardır (Web_2, 2015). cAMP ve ATP ile kanal 

aktivasyonunu önleyen NBD1 ve NBD2‟nin değiĢimlerinden dolayı protein düzenlenmesinde 

hasara neden olur. Bu grup içinde G551D, dünya çapında en yaygın yanlıĢ anlamlı 

mutasyondur (Zielenski,2000; Schwarz ve ark, 2009). 

 

Sınıf IV Mutasyonlar:  

KFTR proteini kanal iletiminde değiĢime yol açan mutasyonlardır. Sınıf III 

mutasyonlarda olduğu gibi protein sentezlenir, iĢlenir, taĢınır ve normal miktarda apikal 

membrana eklenir fakat iyon kanal aktivitesi yoktur (Lommatzsch ve Aris, 2009). Sınıf III 

basamaklarından farklı olarak fosforilasyon ve defosforilasyon basamakları gerçekleĢir fakat 

fosforilasyon klor geçirgenliğinin azalmasına neden olur (Welsh ve ark, 2001). Bu sınıftaki 

mutasyonlardan R347P, R117H ve R334W, KFTR‟nin por oluĢum kısmına dâhil edilen 

MSD1‟i etkileyebilir (Akabas ve ark, 1994). R117H gibi bazı mutasyonlar daha az klor kanal 

aktivitesi gösterirken, bazı mutasyonlar daha iyi bir kanal iletimi gösterebilir ve bu 

mutasyonlar sıklıkla daha ılıman fenotiplerle iliĢkilidir (McNicholas ve ark, 1996). 

 

Sınıf V Mutasyonlar:  

Aktif KFTR proteini sayısında ve membran taĢınmasında azalmaya sebep olan 

mutasyonlardır (Lommatzsch ve Aris, 2009). Bu aktif KFTR proteininde azalmaya sebep olan 

mutasyon kırpılma mutasyonlarıdır ve KFTR promoterindeki değiĢikliklerden de 

bahsedilmektedir (Welsh ve ark, 2001). Anormal kırpılma hem intronik hem de ekstronik 

kırpılma motiflerinde olabilir. Ġntronik kırpılmaya örnek olarak genel popülasyonda en yaygın 

olan: 3849+ 10 kb C-T meydana gelir (Lommatzsch ve Aris, 2009). Bunun sonucunda 

fonksiyonel protein miktarı farklı hastalar arasında ya da bir hastanın farklı organları arasında 

değiĢiklik gösterebilir (Nissim-Rafinia ve Kerem, 2002; Nissim-Rafinia ve ark, 2004). 
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Kırpılma mutasyonları ile ilgili bu fenotipik iliĢkiler Ģiddetli ya da hafif olabilir. Sınıf V 

mutasyonlar epitelyal sodyum kanalı (ENaC) ve dıĢarı açılabilen klor kanalı (ORCC) gibi 

diğer iyon kanallarının fonksiyonlarını da etkiler (Schwarz ve ark, 2009). 

 

Sınıf VI Mutasyonlar:  

Fonksiyonel ama kararsız KFTR proteini üretimine neden olan mutasyonlardır. 

KFTR‟nin üretimini engellemeyen fakat çoğunlukla C terminalde 100 baz çift bir kesilme ile 

sonuçlanan anlamsız veya çerçeve kayması mutasyonlarından meydana gelmektedir 

(Zielenski, 2000). KFTR sentezlenir hücre yüzeyine ulaĢır fakat yabanil tip proteinden beĢ ile 

altı kat daha hızlı olgun proteinin yıkılmasına neden olur. Bu sebeple bu mutasyonlar daha 

Ģiddetli hastalıkla iliĢkilidir (Haardt ve ark, 1999; Lommatzsch ve Aris, 2009). 

 

2.2.1. Kistik Fibrozis’in Patogenezi 

2.2.1.1. Kistik Fibrozis Transmembran Regülatör Proteini 

KF Transmembran Regülatör proteini, epitel dokuda sıvı ve elektrolit transferi yapan 

ATP-bağlayan proteinlerindendir (ATP-Binding Cassette, ABC). Bu protein cAMP bağımlı 

protein kinaz-A (PKA) tarafından kontrol edilir. KFTR proteini, sitozolde yer alan 2 adet 

Nükleotid Bağlanma Bölgesi (Nucleotide-Binding Domain, NBD)  ve 2 adet Membran 

Çevresinde Dolanan Bölgeden (Membran-Spanning Domain, MSD) oluĢur. Ġki NBD arasında 

kanalın aktivasyonu sırasında fosforilasyona uğrayan düzenleyici bölge (regulatory domain, 

RD) bulunur. Proteinin karboksi-C terminali treonin, arjinin ve lizinden oluĢur (Randak ve 

Welsh, 2003) (ġekil 1). MSD, klorür iyonlarına özgü porların oluĢmasında, NBD, transport 

için gerekli olan enerji kaynağını oluĢturmak üzere ATP‟nin kendisine bağlanarak hidrolize 

olmasına, RD‟nin fosforillenmesi ise kanalların aktif hale gelerek açılıp kapanmasına neden 

olur. KFTR proteininin iĢlev görebilmesi için öncelikle cAMP‟nin RD‟deki serin artıklarının 

fosforillenmek üzere protein kinaz A‟yı aktif hale getirmesi gerekmektedir (Rowe ve ark, 

2005; Fanen ve Hasnain, 2002; Ersöz, 2011). 
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ġekil 1. KFTR‟nin yapısı (Rowe ve ark, 2005) 

 

Kanal KFTR proteinin membranı geçen bölgesinde oluĢan mutasyonlar, kanalın anyon 

seçiciliğini değiĢtirir. KF oluĢturan mutasyonların büyük bir kısmı MSD1 ve NBD1‟de çok az 

bir kısmı ise RD‟de saptanmıĢtır. RD‟de fosforilasyon bölgesinin fazla olması buradaki 

mutasyonların hastalık oluĢturma ihtimalini azaltmaktadır (Welsh ve Smith, 1993). KFTR 

proteinin fonksiyonu ile ilgili iki hipotez ileri sürülmüĢtür. Ġlk hipotezde KFTR proteini bir 

klor kanalı olup mutasyona uğraması durumunda epitel hücrelerin apikal membranlarındaki 

klor iyonlarının geçirgenliğinde kusura neden olduğu varsayılır. Ġkinci hipotezde ise KFTR 

proteinin bir iyonik kanal olmadığı fakat iyon kanalları ile etkileĢerek hücrenin içinde veya 

dıĢında klor geçiĢini sağlayan klor kanallarının düzenlenmesinde rol oynadığı varsayılır 

(Fanen ve Hasnain, 2002).  

KFTR proteini, klor kanalı fonksiyonu dıĢında epitel sodyum kanalı (ENaC), dıĢarı 

açılabilen klor kanalı (ORCC), böbrek Ģekilli ilikli dıĢa açılabilen potasyum kanalı (ROMK), 

Aquaporin su kanalları, Cl/HCO3 (Klor/Bikarbonat) değiĢtiricileri gibi iyon kanalları, 

transport proteinleri ve süreçleri üzerinde düzenleyici etkileri vardır (Schwiebert ve ark, 

1999). Bir kanal düzenleyici olmanın yanında ayrıca ATP‟nin transportunda, 
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endositoz/ekzositoz olayının modifikasyonu, hücre içi organellerin pH‟sının düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynar (Fanen ve Hasnain, 2002). KFTR aktivitesinin miktarı, KF hastalığının 

kliniğini belirler. Fonksiyonel KFTR düzeyi %5‟in altına düĢerse hastalık bulguları ortaya 

çıkar ve düzey azaldıkça daha fazla organ sistemi tutulur. Normal KFTR aktivitesinin 

%10‟unu sağlayabilen mutasyonlarda ter klor konsantrasyonu, akciğer ve pankreas 

fonksiyonları normal olur, ancak erkeklerde Konjenital Bilateral Vas Deferens Agenezisi 

(CBAVD)‟ye bağlı infertilite görülür (Davis, 2006). Sadece bir tane mutant KF aleline sahip 

bireylerde (heterozigotlar) ise pankreatit, sinuzit ve alerjik bronkopulmoner aspergillosis riski 

artar (Cohn ve ark, 1998; Eaton ve ark, 2002). 

 

2.2.1.2. Ter Bezinin Fonksiyonunun Bozulması 

 

Normalde, sekretuvar asinüslerde üretilen izotonik ter, emilim kanalında hem KFTR‟ye 

bağımlı hem de KFTR‟den bağımsız mekanizmalarla klor geri emilimini arttırarak 

intraluminal klor konsantrasyonunu azaltır. Bunun beraberinde oluĢan sodyum (Na) geri 

emilimiyle de hipotonik ter (10-50 mmol/L) kanallardan salgılanır. KF‟de ise emilim kanalı 

hücrelerinin apikal membranında KFTR‟nin olmaması intraluminal membrandan geri emilen 

klor miktarında azalmaya neden olur ve yüksek klor konsantrasyonlu (60-120 mmol/l) ter 

kanallardan salgılanır (Quinton, 1999, Özçelik, 2004). Hastalarda azalan klor geri emilimi ile 

birlikte sodyum geri emilimide azalır ve böylece ter normalden daha tuzlu olur. Fakat baĢka 

mekanizmalarla sodyum geri emilimi devam eder. Klor ise emilmeyerek lümende kaldığından 

dolayı normal kiĢilerle karĢılaĢtırıldığında KF‟li kiĢilerde daha fazla (yaklaĢık 75 milivolt) bir 

transepitelyal potansiyel fark oluĢtuğu görülür (Özçelik, 2004; Hodson ve ark, 2007). 

 

2.2.1.3. Akciğer hastalığının patogenezi 

KF‟te en çok etkilenen organ olan akciğerlerde hastalıkların patogenezi henüz tam 

aydınlatılamamıĢtır. Patogenez ile ilgili iki hipotez öne sürülmüĢtür. 

 

2.2.1.3.1. DüĢük Volüm Hipotezi 

Temel mekanizmalar; ENaC‟den sodyum emilimi, KFTR ve kalsiyum (Ca
+
) ile aktif 

hale gelen klor kanallarından klor salgılaması ve solunum yolu yüzey sıvısının hidratasyon 
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dengesinin sağlanmasıdır. Klor geçirgenliği toplamda sodyumdan az olduğu için mukozal 

yüzey daha negatif yüke sahiptir. KFTR normalde ENaC‟in çalıĢmasını engeller, ancak KF‟de 

bu engel ortadan kalktığında sodyum transportunda artıĢ olarak fazla su emilimine neden olur 

(Southern, 2007). Solunum yolunu örten sıvı sisteminin üst tabakasını oluĢturan mukus, 

moleküler ağırlığı fazla olan musinler tarafından oluĢturulur (Ersöz, 2011). “Bu tabakanın 

viskoelastik özellikleri musinlere, musinlerin yapıĢtırıcı proteinler ile iliĢkisine ve bu 

tabakanın hidrasyonuna bağlıdır. Tabakanın en altında bulunan perisiliyer sıvı katmanı, 

polianyonik jel tabaka özellikleri gösterir. Hidrasyon durumu, iki katman arasındaki iliĢki ve 

etkin siliyer aktivite açısından önemlidir. KF‟deki dehidrate mukus nedeniyle mukus 

tabakasının viskositesi artar, perisiliyer tabaka çöker ve mukus tabakası epitel hücre yüzeyi ile 

doğrudan temas eder. Mukus plaklarındaki aĢırı musin salgılanması plağın daha da 

kalınlaĢmasına neden olarak hava yolu obstrüksiyonunu arttırır. Koyu ve yapıĢkan mukus 

kalıcı biofilm nedeniyle oluĢur ve konsantre musin ikincil savunma mekanizmasının 

çalıĢmasını engeller. KF‟de bikarbonat salgılanma bozukluğu ile mukus koyuluğu artar” 

(Ersöz, 2011). Bu durumu kronik enfeksiyon, yoğun inflamasyon ve solunum yetmezliği takip 

eder (Jayaraman ve ark, 2001).  

Mast hücreleri ve makrofajlar açısından KF ve KF olmayan solunum yolları arasında 

önemli bir fark olduğu görülmüĢtür (Hubeau ve ark, 2001). KF‟li yeni doğanların 

bronkoalveolar lavaj (BAL)‟larında nötrofil ve Ġnterlökin (IL)-8 seviyesinin arttığı 

görülmüĢtür. Nötrofil aktivasyonu ve lizozomal enzim salınımı ve reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) artıĢı bakteriyel infeksiyon savunması için kolaylık sağlamaktadır (Hodson ve ark, 

2007; Carmichael ve ark, 2009). 

 

2.2.1.3.2. Tuz Fazlalığı Hipotez 

KFTR‟deki bozulmadan dolayı solunum yolu sıvısında sodyum ve klor değeri artar. 

Hava yollarını döĢeyen sıvı normalde olması gerekenden fazla tuz içerir. Klor emilimi 

sodyum emiliminden az miktarda olduğundan mukozal yüzey hiperpolarize olur. Solunum 

yolu sıvısındaki beta defensin, lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel koruyucu proteinlerin 

özellikleri, bu sıvıdaki tuz miktarına bağlıdır. KF‟de solunum yolu sıvısında tuz miktarı 

artmıĢ olduğu için, antimikrobiyal peptidlerin özelliklerinde kayıplar oluĢur; bu da kronik 

bakteriyel enfeksiyonlara yol açar (ġekil 2) (Heijerman, 2005; Rowe ve ark, 2005). Ayrıca, 

KF hastalarında solunum epiteli, bakterilerin yapıĢtığı müsinleri içeren hava yolu yüzey sıvısı 
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(airway surface liquid, ASL) ile kaplı olup patojen bakterilerin doğrudan membranla 

etkileĢmesi mümkün değildir (Leir SH, ve ark, 2005). 

Hastalığın erken döneminde sık karĢılaĢılan KF patojenleri, S. aureus ve H. influenzae 

olup ileri dönemde en sık P. aeruginosa enfeksiyonları görülür. Daha nadir görülen patojenler 

arasında S. maltophilia, A. xylosoxidans ve B. cepacia yer alır. KF hastalarında fungal 

enfeksiyonlara ve kolonizasyona da sık rastlanır (Schwarz ve ark, 2009). P. aeruginosa’yı 

diğer bakterilerden farklı kılan en önemli özelliği, dıĢ membranında yer alan lipopolisakkarite 

ait oligosakkarit yapının, akciğerlerdeki epitel hücrelerin membranında bulunan KFTR 

proteinine bağlanabilmesidir (Özçelik, 2004). Bu Ģekilde epitel hücreleri, P. aeruginosa için 

reseptör olarak iĢlev gören KFTR proteininin aracılığıyla bakteriyi kendisine bağlar. P. 

aeruginosa biofilm olarak adlandırılan akciğer mikroçevresine uyum sağlayarak 

makrokoloniler ve alijinat denilen antimikrobial ajanların penetrasyonunu engelleyen kapsüler 

polisakkarit oluĢturur (Rowe ve ark, 2005). P. aeruginosa’nın hastalığa neden olma 

yeteneğinden birisi olan piyosiyanin siliyer hareketleri ve mukosiliyer transportu etkinliğini 

azaltır. Ayrıca, oksidatif stresi arttırıp KFTR aracılı klor transferini engelleyerek KF‟li 

kiĢilerde akciğer hastalığı bulgularında artıĢına sebep olabilir (Schwarzer ve ark, 2008). 

 

 

ġekil 2. Akciğer patogenizine yol açan mekanizmalar (Rowe ve ark, 2005) 
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Akciğerlerdeki kalın ve yapıĢkan salgılar distal solunum yollarının ve submukozal 

bezlerin tıkanmasına neden olur. Submukozal bez kanallarının mukusla tıkanması ve solunum 

yollarının kalın, viskoz, nötrofillerden zengin mukopürülan salgılarla kaplanması KF‟nin tipik 

patolojik bulgusudur. Postnatal dönemde, solunum yollarında görülen en erken bulgu trakea 

ve büyük bronĢlarda, submukozal bez obstrüksiyonu ve hiperplazisidir. Bu bulgular 

enfeksiyon geçirmemiĢ hastaların akciğerlerinde de izlenmektedir. Enfeksiyon ve persistan 

inflamasyon küçük hava yollarına zarar vererek bronĢiektazi oluĢumuna yol açar. Özellikle iki 

taraflı üst loblarda görülen bronĢiektaziler KF‟e özgü bir bulgudur (Cohen ve Prince, 2012). 

Altı aydan uzun yaĢayan hastaların hepsinde farklı derecelerde bronĢiektazi mevcuttur. 

Parankimal değiĢiklikler ise interstisyel fibrozis odakları ve alveolar septalarda zayıflama ve 

kısalmadır. Alveollerde meydana gelen bu değiĢiklikler “alveoler simplifikasyon‟‟ olarak 

adlandırılır. BronĢların mukus ile tıkanması ve komĢu akciğer dokusunda havalanma artıĢı 

atelektazi oluĢumuna neden olur. Sağ orta lob en fazla tutulan bölgedir. KF‟li büyük 

çocuklarda hafif hemoptizi ve balgamda çizgi Ģeklinde kan sık rastlanan belitileridir. Masif 

hemoptizi KF hastalarının %5-7‟sinde görülür ve hayatı tehdit edici bir komplikasyondur 

(Hurt ve Simmonds, 2012). Enflamasyon akciğer fonksiyonlarının azalmasına yol açan bir 

diğer önemli etkendir ve kronik enfeksiyonlardan önce baĢlayabilir. Yapılan çalıĢmalarda KF 

hastalarının hava yollarında enflamasyon belirteçlerinden IL-8, IL-6, tümor nekrozis faktör α 

(TNF α) ve lökotrien B4 (LTB4) miktarları yüksek bulunurken, anti-inflamatuvar sitokinler 

ve proteazların miktarlarında düĢüĢ gözlenmiĢtir (Fanen ve Hasnain, 2002; Accurso ve 

Sontag, 2008; Collacoa ve Cutting, 2008). 

KF‟te morbidite ve mortalitenin en önemli nedeni akciğer hastalıklardır. Artan dispne, 

hipoksemi ve artmıĢ arteriyel kısmi karbondioksid basıncı ile karakterizedir. Son dönem 

solunum yetmezliğinin tedavisi akciğer transplantasyonudur (Madden ve ark, 2002). 

 

2.2.1.4. Kistik Fibrozis Hastalarının Solunum Yollarında En Sık 

Kolonizasyon/Enfeksiyon Nedeni Olan Bakteriler 

KF‟de geliĢen solunum yolu enfeksiyonlarından çoğunlukla S. aureus ve H. influenzae 

gibi baĢlıca insan patojenleri sorumlu olabildiği gibi, baĢta Pseudomonas aeruginosa olmak 

üzere S. maltophilia ve A. xylosoxidans gibi fırsatçı patojenler de sorumlu olabilmektedir 

(LiPuma, 2010). KF dıĢındaki enfeksiyonlarla iliĢkilendirilen B. cepacia complex, B. gladioli 

ve Ralstonia, Cupriavidus ve Pandoraea türleride KF akciğer enfeksiyonlarından izole 
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edilebilmektedir (Atkinson ve ark, 2006; Govan ve Deretic, 1996). ÇeĢitli fungal ajanların 

neden olduğu akciğer enfeksiyonlarına da sıklıkla rastlanmaktadır. A. fumigatus en sık 

rastlanan fungal ajandır ve alerjik bronkopulmoner aspergillosize (ABPA) neden olmaktadır. 

E. dermatitidis ve Scedosporium türleri ise kronik kolonizasyon ve enfeksiyona neden olan 

filementöz fungal ajanlardan olup rastlanma sıklıkları artıĢ göstermektedir. Candida türleri, 

özellikle C. albicans KF balgam örneklerinden en sık izole edilen mayalardır (Haase ve ark, 

1991; Bakare ve ark, 2003). 

Pseudomonas aeruginosa 

KF‟de akciğer fonksiyonlarının bozulmasından primer olarak P. aeruginosa sorumlu 

tutulmaktadır (ġener, 2002). Bu bakteri tüm KF populasyonunun yaklaĢık % 60‟ında, ergen 

ve yetiĢkinlerin ise yaklaĢık % 80‟inde bulunmaktadır (Miller ve Gilligan, 2003). ÇeĢitli 

çalıĢmalar KF‟li olgulardan izole edilen P. aeruginosa suĢlarının % 90‟a varan oranlarda 

mukoid fenotipte olduğunu göstermektedir (ġener, 2002). KF dıĢındaki hasta 

materyallerinden mukoid P. aeruginosa suĢlarının izolasyonu enderdir (Saiman ve Hiatt, 

2004). Mukoid suĢun saptanması infeksiyonun kronikleĢtiğinin en önemli göstergesidir 

(Erturan, 2004). P. aeruginosa, ekzotoksin A, ekzoenzim S, lökosidin, fosfolipaz C, elastaz ve 

alkalin proteaz gibi birçok virülans faktörü salgılamakta ve bu faktörler nötrofil kemotaksisini 

stimule etmektedir. Ekzotoksinler, sekresyonların viskositesini arttırabilir ve siliyer aktiviteyi 

bozarak, ufak havayollarında obstrüksiyona ve sonunda akciğerde tahribata neden 

olabilmektedir (Miller ve Gilligan, 2003). 

Staphylococcus aureus 

S. aureus günümüz KF‟li bebekler ve küçük çocukların solunum yollarından ilk izole 

edilen bakteriyel patojendir. Antistafilokoksik penisilinlerin kullanıma girmesiyle birlikte 

KF‟de S.aureus’a bağlı morbidite ve mortalitede azalma görülmekle birlikte, hastaların 

yaklaĢık % 52‟ sinin solunum yollarında bulunmaktadır (Miller ve Gilligan, 2003; Erturan, 

2004; Gilligan ve ark, 2006). S.aureus ile kronik olarak infekte olan KF hastalarının yüzdesi 

çocukluktan ergenliğe doğru artarak yaklaĢık % 60‟ lara ulaĢır ve geç ergenlikte azalarak 

yetiĢkinlikte % 30‟ a iner (Miller ve Gilligan, 2003). S. aureus enfeksiyonlarının viral 

enfeksiyonlarla birlikte akciğerleri özellikle pseudomonal kolonizasyona hazırladığı öne 

sürülmektedir. S.aureus’a ait teikoik asit ve slime maddesinin, bakterinin solunum yolu 

epiteline tutunmasını sağladığı ve kapsül, protein A, hiyalüronidaz, katalaz, koagülaz, 
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lökosidinler, hemolizinler ve ekzotoksinler aracılığıyla virülans gösterdiği bilinmektedir 

(ġener, 2002; Erturan, 2004). 

Haemophilus influenzae 

KF‟li hastaların solunum yollarından en sık izole edilen üçüncü sıradaki bakteridir. Bu 

mikroorganizma KF‟li çocuklardan tipik olarak izole edilirken yetiĢkin KF‟li hastalarda sık 

görülmez. YetiĢkinlerde sık görülmemesinin nedenlerinden birinin bu bakterinin üremesinin 

mukoid P. aeruginosa tarafından engellenmesi olabileceği bildirilmektedir. Bu nedenle, KF‟li 

hastaların solunum yollarından H. influenzae izole etmek için basitrasin içeren çikolatamsı 

agar kullanılması ve burada P. aeruginosa‟nın üremesini engellemek için anaerop Ģartlarda 

inkübe edilmesi gerektiği belirlenmiĢtir (Erturan, 2005). 

Stenotrophomonas maltophilia 

KF‟li hastalarda ilk kez 1979 yıllında bildirilmiĢtir. KF‟li hastaların bronĢiyal 

sekresyonlarında prevalansı P. aeruginosa, S. aureus ve H. influenzae‟dan sonra dördüncü 

sırada yer almaktadır. S. maltophilia ile özellikle 16-20 yaĢ grubu baĢta olmak üzere, kronik 

kolonizasyon saptandığı bildirilmektedir (Valdezate ve ark, 2001). 

Burkholderia cepacia kompleksi bakterileri 

Çoklu antibiyotik dirençli nozokomiyal bir patojen olan B. cepacia’nın KF‟li hastalarda 

pulmoner kolonizasyona neden olduğu ilk kez 1970‟lerde anlaĢılmıĢtır. Bundan on yıl sonra 

B. cepacia’ya bağlı septisemi ve pnömoni tanımlanmıĢtır. B. cepacia kompleksi içinde yer 

alan suĢlarının virülansı büyük farklılıklar gösterdiğinden, asemptomatik taĢıyıcılıktan 

fulminan pnömoniye kadar değiĢen klinik tablolar gözlenebilmektedir. Olguların % 20‟ sinde 

ilerleyici, invazif ve ölümcül bakteriyel bir hastalık olan „B. cepacia sendromu‟ geliĢmektedir. 

Bu sendrom yüksek ateĢ, hızlı pulmoner fonksiyon gerilemesi ve bakteriyemi ile 

karakterizedir. (Erturan, 2004; Gilligan ve ark, 2006). 

Mevcut patoloji bir yandan epitel hücre fonksiyon ve transportunu bozarken diğer 

yandan kullanılacak antibiyotiklerin dokudaki konsantrasyonları üzerine etkili olması 

nedeniyle kullanılan antibiyotiğe duyarlı bakterilerin tedavide baĢarısızlıkları klinikte sık 

görülmektedir. 

P. aeruginosa üremesinde biyofilm oluĢturan moduna karĢı geliĢen belirgin tolerans KF 

hastalarında antibiyotik tedavisinde tedavinin ana engeli olarak kabul edilmektedir (Hoiby ve 

ark, 2010). Yüksek tolerans azalmıĢ antibiyotik geçiĢi, spesifik rezistans mekanizmalarının 
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yavaĢ büyüme ve ekspresyonuna bağlı olarak geliĢir. Bu durum 2010 yılında yapılan 

çalıĢmada da gösterilmiĢtir (Hoiby ve ark, 2010). Aynı durum Mayer-Hamblett ve ark.‟nın 

2014 yılında yaptıkları çalıĢmada çocuklar için de gözlenmektedir (Mayer-Hamblett ve ark, 

2014). Pulmoner alevlenmenin tedavisinde genellikle agresif hava yolu temizlenmesi, 

dinlenme, besinsel destek ve kronik olarak enfekte edilen patojenlere karĢı antimikrobiyal 

tedavi kullanılır. Metisilin dirençli S. aureus (MRSA), B. cepacia kompleksi, multidrug 

rezistan P. aeruginosa ile enfekte olan hastalar ve KF ile iliĢkili diyabeti olan ve KF ile iliĢkili 

karaciğer hastalığı olan hastalar genellikle pulmoner alevlenmeye karĢı baĢarısız sonuçlar 

alırlar (Parkins ve ark, 2012; Sanders ve ark, 2010). 

KF‟li hatalardaki hücre yapısındaki farklılığın yanı sıra, oluĢan enfeksiyon etkeninin 

virülans faktörlerinden biofilm antibiyotiğin farmakokinetiğinde önemli rol oynamaktadır. KF 

epitelindeki patolojik değiĢim sonucunda oluĢan ortam birçok mikroorganizmanın biyofilm 

oluĢumunu farklı mekanizmalar ile uyarmaktadır. 

Biyofilm mikroorganizmalar tarafından üretilen herhangi bir yüzeye, ara yüzeye veya 

birbirlerine yapıĢmalarını sağlayan, büyüme oranları ve gen transkripsiyonuna bağlı olarak 

farklı fenotip gösterebilen ve oluĢturan mikroorganizmanın içinde gömülü olarak bulunduğu 

ekstrasellüler polimerik maddeden oluĢmuĢ matriks olarak tanımlanır (Costerton ve ark, 

1995). Bir biyofilmin oluĢması için gerekli olan ortak bileĢenler mikroorganizma, glikokaliks 

ve yüzeydir. Bu bileĢenlerden biri olmadığı takdirde biyofilm oluĢmaz  (Donlan 2002). Bir 

biyofilmin yapısı %97 su olmak üzere %2-5 mikroorganizma, %1-2 polisakkarid, %1-2 

protein, %1-2 DNA ve iyonlardan oluĢmaktadır. Biofilmin en önemli bileĢenlerinden bir 

tanesi ekstrasellüler matriks içersinde yer alan glikokaliks ve polisakkaritlerdir  (Flemming ve 

Wingender 2010). P. aeruginosa‟da glikokaliksin en büyük bileĢeni ekstrasellüler DNA 

(ekstrasellüler nükleaz olmadığı için),  diğer 2 komponenti Pel ve Psl olarak adlandırılan 

polisakkaritlerdir (Whitchurch ve ark, 2002; Friedman ve Kolter, 2004). Pel glukozdan 

zengindir; Psl ise galaktozdan oluĢur. 

Biyofilm oluĢumu basamaklar halinde geliĢen bir olaydır : 

1. Mikroorganizmanın yüzeye tutunması: Yüzeye organik ve/veya inorganik maddelerin 

yapıĢmasını takiben mikroorganizmalar bu yüzeye geri dönüĢür özellikte tutunur. Bakterinin 

hareketi veya bakteri yüzeyi ile tutunulan yüzey arasındaki elektrostatik veya fiziksel 

etkileĢimler bu evrede rol oynamaktadır. KF epitelindeki yüzey değiĢiklikleri bu evrede 

önemli bir rol oynamaktadır. 
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2. Geri dönüĢümsüz tutunma: Yüzeye tutunan hücreler bakteri hücre zarındaki 

proteinlerin uyarımı sonucunda ekzopolisakkarid yapıda materyal sentezlemeye baĢlar ve bu 

da hücrelerin birbirine ve yüzeye tutunmasını sağlar.  

3. Kolonizasyon: Yüzeye tutunan bakteriler bölünüp çoğalarak biyofilmin en küçük 

organizasyon birimi olan mikrokolonileri olusturur. Bu mikrokolonilerin üzerine 

ortamdaki planktonik bakteriler de yapıĢarak kolonizasyon sağlanır. 

4. Kopma: Biyofilmin üst kısımlarından kopan hücreler yeni odaklarda biyofilm 

oluĢtururlar ve kopan planktonik hücreler bağlandıkları bölgede yeni biyofilm odaklarını 

oluĢtururlar. 

Mikroorganizmaların biyofilm oluĢturma nedenleri; 

1-Savunma: Strese cevap olarak geliĢir. Biyofilmin kan akımı ve tükürüğün yıkama 

gücü gibi bir takım fiziksel güçlere karĢı dayanıklılığı vardır. Biyofilme sahip organizmalar, 

besin yoksunluğu, pH değiĢiklikleri, oksijen radikalleri, dezenfektanlar, fagositoza ve 

antibiyotiklere karĢı planktonik hücrelerden daha dirençlidir. 

Biyofilmin büyük bir bölümünü oluĢturan ekzopolisakkaritler savunmada önemli rol 

oynayan moleküldür. Ekzopolisakkaritler bulunduğu bakteriyi güç alanlarından (elektrik 

çekimi) uzaklaĢtırarak inflamatuar hücrelerin fagositozundan ve antibiyotik etkisinden 

korurlar (Lewis 2001; Donlan 2002). 

2-Adhezyon ve Kolonizasyon: YaĢam için gerekli ortamda kalabilmenin en bilinen yolu 

= biyofilm oluĢturmak 

Bakterinin vücudun herhangi bir bölgesinde sabit kalabilmesini sağlamak için bir takım 

stratejileri vardır. Bakteri yüzey proteinleri, konakçının fibrinojen, fibronektin, vitronektin, 

elastin gibi ekstraselüler matriks proteinlerine yapıĢırlar. Bu adhesin ve matriks proteinleri 

konakçı ile bakterinin adheransında anahtar rol oynarlar. Adherans sonrası bu bölgeye 

yerleĢen bakteriler bir yandan belli bir popülasyona ulaĢmak için çoğalırken diğer yandan da 

biyofilm oluĢturma özelliğine göre biyofilm yapımına baĢlarlar. 

YaĢanabilir çevre geliĢtirme: Özellikle ortamdaki glukozun bakteri tarafından 

kullanılabilir olmasının Pseudomonaslar, V. cholerae, E. coli ve Stafilokokların EPS 

ekspresyonu ve biyofilm oluĢturmalarını belirgin bir Ģekilde arttırdığı gösterilmiĢtir. 

Kominite oluĢturmak: Kazançların ortak paylaĢımıdır. Bakterilerin ortama 

adaptasyonundaki beraberlik oluĢturmada sıklıkla görülmektedir. Bakteriler biyofilm 
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oluĢturdukları gibi ortamdan aldıkları uyaranlar (besin, pH, ısı vs.) sonucu hızla da planktonik 

hale geçebilmektedirler. 

Esasta, biyofilm 3 boyutlu çekim gücü oluĢturup, bulunduğu bakteriyi çevreleyerek 

bakterinin adheransını ve korunmasını sağlar. Biyofilmin maturasyonu bakterinin yüzeye 

irreversibl olarak yapıĢmasından sonra baĢlar. Biyofilm geliĢtikçe bakterinin adherans ve 

motilite faktörlerinin ekspresyonunda da baskılanma olmaktadır. 

 Biyofilm direnci gerçekte multifaktöriyel bir olaydır. Direnç nedenleriyle ilgili tezler 

aĢağıda belirtilmiĢtir: 

-Antimikrobiyal ajanların biyofilm içine düĢük penetrasyonları,  

-Mikroçevre değiĢikliği  

-Biyofilme özgü dirençli bir fenotip 

KF‟li hastalarda hücre yapısındaki patolojik değiĢimler ve bakterinin artmıĢ biyofilm 

oluĢturma özelliği antibyotik etkinliği üzerinde önemli olumsuz etkileri olmaktadır. Bu 

nedenle antibiyotiğin doku konsantrasyonu enfeksiyonun tedavisi ve tekrar oluĢumunu 

engellemede önemlidir (Patti ve ark, 1994). 

 

2.3. Tigesiklin 

Tetrasiklinler tarımda zararlılardan korunmak, hayvancılıkta büyümeyi artırmak 

amacıyla kullanılmıĢ ancak direnç geliĢimi nedeniyle etkinliğinde azalma görülmüĢtür. 1988 

yılında glisilsiklinler (GAR–936) denilen minosiklinin hidrofobik bölgesinde, tetrasikline 

dirençli mikroorganizmalara karĢı etkili yeni bir tetrasiklin geliĢtirildi. Bu ilacın, Tet(M)-

koruyuculu ribozomların varlığında dahi protein sentezi inhibisyon etkisi olduğu gözlenmiĢtir 

(Nannini ve ark, 2003). Glisilsiklinlerin ilk üyesi tigesiklindir. Tigesiklin, minosiklinin 

semisentetik türevidir. Moleküler ağırlığı 585.65 DA, kimyasal formülü C29H39N5O8 olarak 

bulunmuĢtur (Noskin, 2005; Pankey, 2005). Tigesiklin, minosiklin ve tetrasikline oranla 

ribozomlara beĢ kat daha güçlü bağlanır (Garrison ve ark, 2005; Noskin, 2005). Tigesiklinin 

en önemli özelliği bakterilerdeki tetrasiklin direncinden sorumlu ribozomal korunma ve efluks 

mekanizmalarına karĢı dirençli olmasıdır. 9 pozisyonundaki modifikasyon nedeniyle üç 

boyutlu inhibisyona bu özellikten sorumludur (Garrison ve ark, 2005; Nathwani, 2005). 

Bakterilerdeki protein sentezini ribozom düzeyinde inhibe eden tek antibiyotik tigesiklindir. 

Tigesiklinin etki mekanizması, 30S ribozomal alt ünitesine bağlanması ve amino-acyl transfer 
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RNA‟nın hedefine giriĢini engellemesidir. Bu protein sentezini engeller ve bakteriyel üremeyi 

durdurur (Noskin, 2005; Pankey, 2005). 

Etki Spektrumu 

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplara etki edebilen 

geniĢ bir etki spektrumu vardır. Penisiline dirençli Streptococcus pneumoniae 

(S.pneumoniae), vankomisine dirençli enterokoklar (VRE), geniĢ spektrumlu betalaktamaz 

(GSBL) üreten E. coli, K. pneumoniae ve MRSA gibi çoğul dirençli bakteriler de etki alanına 

girmektedir (Bradford, 2004; Noskin, 2005). P. aeruginosa, P. mirabilis ve indol-pozitif 

Proteus türlerinde de yeterli etkinlik sağlamamaktadır (Souli ve ark, 2006). Tigesiklinin 

anaerob etkinliği de oldukça yüksektir. Goldstein ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada 396 

anaerop bakteri test edilmiĢ olup, Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis (B. fragilis) grubu, 

Clostridium perfringens (C. perfringens) ve Clostridium difficile (C. difficile) grubu baĢta 

olmak üzere birçok gram negatif ve gram pozitif anaerop bakteriye karĢı tigesiklinin etkili 

bulunmuĢ ve %99.7 oranında MĠK90 (bir organizmanın izolatlarının %90‟ının üremesini 

engellemek için gereken minimum konsantrasyon) ≤ 4 μg/ml saptanmıĢtır (Goldstein ve ark, 

2005). Tigesiklinin in-vitro etkinliğini inceleyen çalıĢmada, test edilen tüm stafilokok 

kökenlerinin 2 mg/L ve altındaki tigesiklin konsantrasyonlarında inhibe olduğu gözlenmiĢtir. 

Metisiline hassas S. aureus (MSSA) ve MRSA kökenlerinde tigesiklinin MĠK90 değerleri 

sırasıyla 0.12 ve 0.25 mg/L bulunmuĢtur. “Metisiline duyarlı ve dirençli S. epidermidis 

kökenleri için MĠK90 değerleri 0.5 mg/L olarak bulunmuĢtur (Bouchillon ve ark, 2005). 

Penisiline duyarlı, orta düzey dirençli ve yüksek düzey dirençli tüm S.pneumoniae kökenleri 

için tigesiklinin MĠK90 değerleri 0.06 mg/L olarak saptanmıĢtır. S.pyogenes ve S. agalactiae 

dâhil tüm streptokoklar için tigesiklin MĠK90 değerleri 0.06 mg/L olarak bulunmuĢtur. 

Tigesiklin tüm enterokok türlerine karĢı aktif olup, vankomisine duyarlı ve dirençli 

Enterococcus faecalis (E. faecalis) ve Enterococcus feacium (E. feacium) türleri için MĠK90 

değerleri 0.12 mg/L‟dir (Bradford, 2004).” 

Tigesiklin enterik gram negatif bakteriler ve nonfermentatif bakteriler dâhil birçok gram 

negatif bakteriye karĢı çok iyi in vitro etkinliğe sahiptir. GSBL sentezleyen ve sentezlemeyen 

E.coli kökenleri için MĠK90 0.5 mg/L tespit edilmiĢtir. AmpC ve GSBL üreten kökenleri 

içeren K.pneumoniae türlerine karĢı MĠK90 2 mg/L belirlenmiĢtir. E. aerogenes ve E. cloacae 

için MĠK90 değerleri sırası ile 1 ve 0.5 mg/L‟dir. A.baumannii ve S. maltophilia için MĠK90 2 

mg/L belirlenmiĢtir. 
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Tigesiklinin P. aeruginosa’ya etkinliği ise daha düĢüktür. Bu bakteri için MĠK90 değeri 

16 mg/L olarak saptanmıĢtır. Solunum yolu patojenlerinden Haemophilus influenzae (H. 

influenzae) ve Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) için MĠK90 değerleri sırasıyla 0.5 ve 

0.12 mg/L olarak belirlenmiĢtir (Bradford, 2004, Bouchillon ve ark, 2005).” 

Tigesiklin ayrıca, peptostreptokoklar, Clostridium türleri, Prevotella türleri ve birçok 

Bacteroides türü dâhil olmak üzere gram pozitif ve negatif anaerop bakterilere karĢı da in 

vitro etkinliğe sahiptir. Bunların dıĢında Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae), 

Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae)‟ye karĢı in vitro etkinliği gösterilmiĢtir. Hızlı üreyen 

mikobakterilere karĢı etkili olduğu bildirilen çalıĢmalar da bulunmaktadır (Bradford, 2004; 

Noskin, 2005; Pankey, 2005). 

The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (TEST) çalıĢması 2004 yılında 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde (ABD) çeĢitli yerlerden izole edilmiĢ 3989 gram negatif ve 

gram pozitif klinik kökenin incelendiği ve tigesiklinin 13 farklı antibiyotikle in vitro 

etkinliğinin kıyaslandığı çalıĢmadır. ÇalıĢmaya göre tigesiklin, Enterobacteriaceae üyelerine 

karĢı imipenem gibi etkili bulunmuĢtur. ÇalıĢmaya göre tigesiklinin metisilin ve vankomisin 

duyarlılığına bakılmaksızın S. aureus kökenlerine ve enterokoklara, penisilin duyarlılığına 

bakılmaksızın pnömokoklara etkinliğinin çok iyi olduğu sonucuna varılmıĢtır (Bouchillon ve 

ark, 2005). 

Tigesiklinin aktivitesi oksijenden etkilendiğinden aerop bakteriler için duyarlılık 

testlerinin taze (12 saati geçmeyecek Ģekilde) Mueller-Hinton sıvı besiyerinde, anaerop 

bakteriler içinse Brucella agarda standart dilüsyon testleri kullanılarak yapılması 

gerekmektedir. Disk difüzyon testi için 15 mikrogramlık diskleri kullanılmaktadır. Bu testte 

19 mm ve üzerindeki zon çapına sahip olan kökenler duyarlı, 14 mm ve altı ise dirençli olarak 

kabul edilir. Dilüsyon testlerinde ise MĠK değeri 2 mg/L ve daha düĢük olan kökenler duyarlı, 

8 mg/L ve üstündeki değerler dirençli olarak kabul edilir (Bradford, 2004). A. baumannii 

izolatına yönelik olarak yapılan baĢka bir çalıĢmada da broth mikrodilüsyon yöntemine göre 

tigesiklinde MĠK50 ve MĠK90 değerleri 0.5 ve 1 mg/L olarak saptanmıĢ ve broth 

mikrodilüsyonda tigesiklin inhibisyon çapı ≥ 13 mm saptandığında MĠK; ≤ 2 mg/L ile uyumlu 

olduğu bildirilmiĢtir (Tiengrim ve ark, 2006). 
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Farmakokinetik ve Farmakodinamik Özellikler 

Tigesiklin; enterokoklar, stafilokoklar, E. coli ve K. pneumoniae‟ye karĢı 

bakteriyostatik etki gösterir. S. pneumoniae’ye karĢı hem bakteriyostatik hem de bakterisidal 

etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Nathwani, 2005; Noskin, 2005). 

Invitro çalıĢmalarda 3 mg/kg tigesiklin dozundan sonra S. pneumoniae için 8.8 saat, E. 

coli için 4.9 saat süren post-antibiyotik etkiye (PAE) sahip olduğu gösterilmiĢtir. Tigesiklinin 

yarılanma ömrü 36 saat olup, proteinlere % 68 oranında bağlanır. Hemen tüm vücut sıvılarına 

iyi dağılım gösterir ve belirgin biçimde vücutta metabolize olmaz. Çok yavaĢ olarak dıĢkı ile 

atılır. Böbrek yetmezliğinde ve ileri dönem hariç, karaciğer yetmezliğinde de doz ayarlaması 

gerekmez. YaĢ ve cinsiyet tigesiklinin farmakokinetik özelliklerini etkilememektedir 

(Bradford, 2004; Garrison ve ark, 2005; Nathwani, 2005). 

Tigesiklin, klasik tetrasiklinlerden farklı olarak sadece intravenöz yoldan 

uygulanmaktadır. Ġnfüzyon süresi bir saattir. Günde iki kez uygulanmakla birlikte, uzun yarı 

ömrü nedeniyle günde tek doz kullanıldığı durumlar da vardır (Garrison ve ark, 2005; 

Nathwani, 2005). 

Klinik Kullanımı 

Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz III çalıĢması gerçekleĢtirilmiĢtir. Biri komplike 

deri ve yumuĢak doku enfeksiyonları, diğeri ise komplike intraabdominal enfeksiyonları 

olmak üzere iki faz II çalıĢması bulunmaktadır. Komplike deri ve yumuĢak doku 

enfeksiyonları çalıĢmasında 25 ve 50 mg‟lık iki farklı tigesiklin dozunun klinik ve 

mikrobiyolojik etkinlikleri, farmakokinetik özellikleri ve tolerabilitesi araĢtırılmıĢtır. Bu 

çalıĢmada 160 hastanede yatan hastada tigesiklinin her 12 saatte bir 25 mg ve 50 mg 

(baĢlangıçta sırasıyla 50 ve 100 mg yükleme dozunu takiben) dozları için randomize 

edilmiĢtir. 50 mg doz uygulanan hastalarda tedavi sonu klinik kür ve mikrobiyolojik 

eradikasyon oranları, 25 mg doz uygulanan hastalara göre daha yüksek bulunmuĢtur (sırasıyla 

klinik kür %85 - %78, mikrobiyolojik eradikasyon %74 - %62). En sık gözlenen yan etkiler 

ise bulantı ve kusma olarak bulunmuĢtur (Postier ve ark, 2004; Pankey, 2005). 

111 hastaya uygulanan komplike intra abdominal enfeksiyonları çalıĢmasında 100 mg 

i.v. yükleme dozunu takiben 50 mg/gün dozda tigesiklin 14 gün boyunca uygulanmıĢtır. 

Tedavi sonrası klinik kür ve mikrobiyolojik eradikasyon oranları %75.8 olarak bulunmuĢtur. 

En çok görülen yan etkiler bulantı ve kusma olmuĢtur (Murray ve ark, 2003). Vankomisin ve 

aztroenam ile karĢılaĢtırıldığı tigesiklinin komplike deri ve yumuĢak doku enfeksiyonlarında 
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faz III çalıĢmasında klinik etkinlik yönünden vankomisin ve aztroenama eĢdeğer olduğu 

gözlenmiĢtir (Sacchidanand ve ark, 2005). Komplike intra abdominal enfeksiyonlar ve 

komplike deri ve yumuĢak doku enfeksiyonlarının tedavisi için Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi 

onayını almıĢtır (Goldstein ve ark, 2005).” 

Yan Etkileri 

Tigesiklin tedavisinde gastrik mukoza irritasyonlarına bağlı olarak en sık karĢılaĢılan 

yan etkiler, bulantı, kusma ve ishal olarak görülmektedir. Ayrıca yüksek dozda karaciğer 

toksisitesi, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) yükselmesi, 

lokalize infüzyon reaksiyonu, ateĢ yükselmesi, karın ağrısı, trombositemi, hipertansiyon, 

bilürubinemi ve uykusuzluk görülebilen diğer yan etkilerdir (Geer, 2006). Gebelerde 

kullanımı kontrendikedir. Laktasyonda ve 18 yaĢ altında kullanımı hakkındaki bilgiler 

yetersizdir. Amfoterisin-B, klorpromazin metilprednizolon ve vorikonazol ile birlikte 

kullanılmamalıdır (Ulusoy, 2006). 

Tigesiklin‟e yönelik Kuzey Amerika, Latin Amerika, Hindistan, Asya, Avrupa, 

Avusturalya bölgelerinde yapılan çok merkezli çalıĢmalarda, duyarlı zonlarda MĠK90 ≤ 2 

μg/ml olarak bulunmuĢtur (Bradford ve ark, 2005). Gecekteki çalıĢmalar ile tigesiklin 

kullanımı konusunda daha detaylı bilgi elde edilebilecektedir.  

 

2.4. Vankomisin 

Vankomisin ilk olarak A. orientalis (ilk olarak Streptomyces orientalis, daha sonra da N. 

orientalis) ismiyle anılan bir mikroorganizmanın fermentasyonu ile elde edilmiĢtir. 

Vankomisin 1956 yılında izole edilmiĢ ve klinik kullanıma girmiĢ olan ilk glikopeptid türü 

antibiyotiktir. Ancak o dönemlerde elde edilen ve “Misissipi çamuru” olarak adlandırılan 

vankomisinin saf olarak elde edilememesi fazla yan etki gözlenmesine sebep oluĢturmuĢtur 

(Levine, 2006). Vankomisinin, Gram pozitif bakterilerde elde edilen baĢarılı klinik yanıt 

sonrası Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) 1958 yılında bu ilacın kullanımına onay 

vermiĢtir. Ardından vankomisin daha saf olarak elde edilmiĢ ve güvenilir Ģekilde kullanıma 

sunulmuĢtur. Metisilin‟e karĢı S. aureus suĢlarında karĢılaĢılan direnç sorunu vankomisinin 

önemini arttırmıĢtır. 1980‟li yılların baĢından itibaren vankomisin kullanımı giderek artmaya 

baĢlamıĢtır. Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 1984 yılında 2000 kg/yıl olan tüketim, 1996 

yılında 11200 kg/yıl düzeyine eriĢmiĢtir (Kirst ve ark, 1998). “Uzun yıllar glikopeptid 

alanında tek baĢına kullanımda olan vankomisine 1978 yılında teikoplanin eklenmiĢ, daha az 
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yan etki, intramüsküler kullanım kolaylığı ve günde tek doz kullanım avantajı gibi nedenlerle 

tedavi seçenekleri artmıĢtır. Teikoplanin 1984 yılından itibaren klinik çalıĢmalarda 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Bannerman ve ark, 1991). A. teichomyceticus’tan elde edilen bu 

ajan hem yapı hem de antimikrobiyal aktivite açısından vankomisine benzerlik 

göstermektedir. Olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri yanısıra, vankomisinle 

karĢılaĢtırıldığında daha az yan etki nedeniyle kısa sürede vankomisine alternatif bir ajan 

olarak tıptaki yerini almıĢtır (Wood, 1996). 

Vankomisin etki mekanizması; Gram pozitif bakterilerde hücre duvar yapısını oluĢturan 

peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine bağlanmak suretiyle transglikolizasyon 

reaksiyonunu ve peptidoglikan oluĢumunu inhibe etmektir (Van Bambeke, 2004). 

Bakterisidal olmaları, metisiline dirençli stafilokokların neden olduğu ciddi infeksiyonların 

tedavisinde baĢarıyla kullanımlarına neden olmuĢtur. Gram negatif bakterilerin hedef 

yapılarına lipid tabakalarından geçememeleri nedeniyle etkili olamazlar. “Vankomisinin en 

fazla tercih edilen tedavi nedeni metisiline dirençli S. aureus ve S. epidermidis infeksiyonları 

olmuĢtur. Bu suĢlara 1-5 μg/mL MĠK düzeylerinde bakterisidal olarak etkisini göstermiĢ, 

ciddi enfeksiyonlarda uzun zaman baĢarılı olmuĢlardır (Smith ve ark, 1999). Uzun yıllar 

kullanımının sonunda bazı stafilokok suĢlarının 10-20 μg/mL konsantrasyonlarda inhibe 

olabildiği gözlenmiĢtir. Sonraki yıllarda baĢta S. epidermidis olmak üzere diğer stafilokok 

suĢlarında da üretildiği gözlenen ve protez gibi yabancı cisimlere yapıĢan slime tabakasının 

ilaç etkinliğini azalttığı, geçiĢi engelleyerek bakterinin ilaçtan korunmasına ve tedavinin 

baĢarılı olamadığı gösterilmiĢtir. Günümüzde suĢların % 15-20‟sinde otolizinlerdeki defekte 

bağlı olarak vankomisinin bakterisidal etkisinde rölatif tolerans geliĢimi gösterilmiĢtir (Sloos 

ve ark, 1996). Stafilokok suĢları içinde MĠK değerleri en yüksek olan türler S. haemolyticus 

olup, MĠK düzeyleri 8 μg/mL seviyesindedir. Ġlacın kullanıma girmesinden bu güne kadar    

S. pneumoniae, S. pyogenes, B grubu streptokoklar, C. difficile ve C. jeikeium suĢları 

vankomisine çok düĢük MĠK düzeyleri ile duyarlılığını devam ettirmektedir. Yıllar içinde 

vankomisinle ilgili tedavide sorun yaĢanan asıl bakteriler enterokok türleridir. E. faecalis 

suĢları vankomisinin serumda ulaĢılabilen konsantrasyonlarıyla çoğu kez inhibe olur. Ancak 

bakterisid etkiden söz edebilmek için vankomisin konsantrasyonu serumda 100 μg/mL 

düzeyin üzerine çıkmalıdır (Perichon ve ark, 1997). Vankomisin streptomisin ya da 

gentamisin gibi aminoglikozid türü antibiyotiklerle kombine edildiğinde, enterokok suĢlarına 

karĢı yaklaĢık % 75‟lere varan oranda sinerjistik bakterisidal etkinlik elde edilmiĢtir 

(Watanakunakorn ve Bakie, 1973). Uygulamanın baĢarılı sonuç vermesi baĢlangıçta 
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enterokok suĢlarının neden olduğu infeksiyon tedavilerinde baĢarı sağlanacağı kanısını 

uyandırmıĢtır. Ancak, gentamisin için MĠK düzeyleri 500 μg/mL‟i aĢan enterokok suĢlarının 

saptanması bu kombinasyonların enterokokların bazı suĢlarında yeterli olamayacağını 

göstermiĢtir (Williamson ve ark, 1989). Enterokokların bu suĢları yüksek düzey 

aminoglikozid dirençleri nedeniyle vankomisin ile tedavi edilmeleri durumunda etkin bir 

klinik yanıtın elde edilme Ģansını da azaltmıĢtır. Sonraki yıllarda E. faecalis, E. faecium, E. 

gallinarum, Pediococcus ve Leuconostoc suĢlarında vankomisin direnci olduğu gözlenmiĢtir 

(Word, 1996; Kirst ve ark, 1998).  

Antibiyotik direnci  

Vankomisin uzun yıllar tedavi alanında kullanılmasına karĢın ciddi bir tedavi sorunu 

yaĢanmayan ve direnç problemi ile karĢılaĢılmayan bir antibiyotiktir. 1980‟li yıllarda, 

vankomisinin Gram pozitif duyarlı ve dirençli bakterilerle geliĢen infeksiyonlarda baĢarılı bir 

Ģekilde kullanılmıĢtır. Ancak baĢta Fransa ve Ġngiltere olmak üzere çeĢitli Avrupa ülkeleri ve 

ABD‟den bildirilen tedavi baĢarısızlıkları vankomisin kullanımına Ģüphe ile bakılmasına 

neden olmuĢtur (Sloos ve ark, 1996). “Çünkü glikopeptidler gram pozitif bakterilerin neden 

olduğu infeksiyonların tedavisinde kullanımda olan en güçlü antibiyotiklerdir. Üstelik bu 

antibiyotiklere direnç özelliği gösteren gram pozitif bakterilerin kullanımda olan diğer tüm 

antibiyotiklere karĢı da dirençli oldukları düĢünülmüĢtür. Leuconostoc, Pediococcus, 

Lactobacillus, Erysipelothrix türleri kalıtımsal olarak vankomisine direnç potansiyeli taĢıyan 

gram pozitif bakterilerdir. Asıl sorun gram pozitif bakterilerden stafilokok ve enterokok 

suĢlarında yaĢanmıĢtır. Çünkü her iki cinsin neden olduğu infeksiyonların oranı daha fazladır. 

Enterokok ve stafilokok suĢlarının bir kısmında ortaya çıkan kazanılmıĢ direnç bu 

antiboyitiklerin kullanımında çeĢitli sorunlara neden olmuĢtur (Riedel ve ark, 2008). 

Vankomisine dirençli gram pozitif bakteri sorunu önce enterokok suĢlarında olmuĢtur. 1988 

yılında E. faecalis ve E.faecium suĢlarında direnç gözlendiğini belirtmiĢlerdir (Uttley ve ark, 

1988). Bunu çeĢitli Avrupa ülkeleri ve ABD izlemiĢtir. Vankomisine dirençli enterokok 

suĢlarında yeni bir D-ala-D-ala ligaz enzimi gösterilmiĢtir. Ligaz enziminin özelliği 

peptidoglikan yapısının öncül molekülü olan D-ala-D-ala distal ucunun yapısını 

değiĢtirmektir. Ligaz enziminin varlığında vankomisinin bu uca bağlanmasını engelleyen 

konfügürasyon bozukluğu meydana gelir. Enterokok suĢlarında vankomisin direnci VanA, 

VanB, VanC ve VanD olmak üzere dört fenotipte geliĢir (Mederski-Samoraj ve Murray 1983; 

Uttley ve ark, 1988). VanA fenotipi direnç hem vankomisine hem de teikoplanine yüksek 

düzeyde direnç geliĢtiren fenotiptir. Vankomisin için MĠK düzeyleri 64 μg/mL; teikoplanin 
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için de 16 μg/mL ve üzerinde bulunmaktadır. Glikopeptid grubu antibiyotiklerin yaygın 

kullanımı bu bakterilerde VanA fenotipinde direnç indüksiyonu açısından potansiyel bir risk 

faktörü olarak tanımlanmıĢtır (Mederski-Samoraj ve Murray 1983; Vincent ve ark, 1992). 

Vankomisin oldukça baĢarılı olmasına karĢılık, glikopeptid dıĢı çeĢitli antibiyotiklerin yaygın 

kullanımı sonucunda VanA tipi direnç geliĢimi ortaya çıkmıĢtır. Özellikle polimiksin B, 

basitrasin gibi antibiyotikler ve hayvanların yemlerine konulan avoparsin hayvanların çeĢitli 

infeksiyonlarında tedavi alanında kullanımının artması da direnç geliĢimini hızlandırmıĢtır. 

Tn1546 transpozonu üzerinde yer alan VanA gen grubunun plazmidler aracılığı ile bakteri 

türleri arasında kolayca yayılabilme potansiyeli enterokok suĢlarında glikopeptid direncinin 

artıĢında önemli katkısı olmuĢtur (Smith ve ark, 1999). VanB fenotipi direnç potansiyeli 

taĢıyan suĢlar vankomisine duyarlı, buna karĢın teikoplanine dirençlidir. Bunlarda vankomisin 

MĠK düzeyleri 4-1024 μg/mL arasında değiĢmektedir. VanC fenotipi direnç içsel bir 

vankomisin direncidir. MĠK aralığı 4-32 μg/mL arasında değiĢir. Teikoplanin VanC fenotipi 

direnç geliĢtiren suĢlara etkilidir. Enterococcus casseliflavus ve E.gallinorum suĢlarında 

tanımlanmıĢtır. VanD fenotipi direnç hem vankomisin, hem de teikoplanin direnç potansiyeli 

taĢır. E.faecium suĢlarında tanımlanmıĢ olup vankomisin için MĠK değerleri 64 μg/mL, 

teikoplanin için de 4 μg/mL düzeyindedir (Mederski-Samoraj ve Murray 1983; Uttley ve ark, 

1988). 1990‟lı yılların ortalarına doğru VanA fenotipi direncin laboratuvar koĢullarında S. 

aureus suĢları da dahil çeĢitli gram pozitif koklara aktarılabildiği gösterilmiĢtir. Vankomisin 

Aracılı S. aureus (VISA) kaynaklı infeksiyon ilk olarak 1995 yılında Fransa‟da santral kateter 

kaynaklı bakteremisi bulunan iki yaĢında bir lösemi hastasında görülmüĢ, tedavi 

antibakteriyel bir ajandan ziyade baĢarılı bir cerrahi drenaj ile gerçekleĢtirilmiĢtir 

(DiazGranados ve ark, 2005). 1996‟da Japonya‟da benzer suĢların tanımlanması ve 1997‟de 

ABD‟den ve diğer ülkelerden bildirilen olguların izlemesi ile direncin giderek yayılma 

potansiyeli olduğu gözlenmiĢtir. Bu durum vankomisine duyulan güvenin yerini endiĢeye 

bırakmaya baĢlamıĢtır (Deresinski, 2007). ABD‟de bulunan hastaların ortak özellikleri 

diyaliz, santral venöz kateter kaynaklı MRSA bakteremileri, protez kullanımında uzun süreli 

vankomisin kullanımı (6-18 hafta) olmuĢtur. Dirençli suĢların temas ile kazanılma yolunu 

araĢtıran çalıĢmada VISA kaynağı olabilecek herhangi bir odak saptanamamıĢtır. Bu dönemde 

VISA infeksiyonu saptanan olguların % 100‟ü altı ay içinde kaybedilmiĢtir. Bununla birlikte 

ölümlerin hiçbiri direkt S. aureus infeksiyonu ile iliĢkili bulunmamıĢtır. 

Glikopeptid aracılı S. aureus (GISA) suĢlarında saptanan direncin, duyarlılık azalmasına 

neden olan aktarılabilir direnç genlerden kaynaklanmadığı saptanmıĢtır. VISA geliĢim 
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mekanizması vankomisin bağlanan dipeptid yapılı (D-ala-D-ala) hücre duvar kalınlığının 

artıĢı ve hücrelerarası hedef molekülüne ilaç geçiĢinin engellenmesi olarak belirlenmiĢ ve o 

zamanlar hücre duvar yapısındaki değiĢime neden olan genetik faktörler tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır (DiazGranados ve ark, 2005). 

Vankomisine duyarlılığı azalmıĢ olan endokarditli bir hastada MRSA izolatının 

tamamına ait genom yapısı sekanslanmıĢ ve VraR (response regülatör protein) operonunda 

çeĢitli lokalizasyonlarda mutasyonun geliĢtiği belirlenmiĢtir. Grup II polimorfizmi gösteren 

bazı VISA suĢlarında “accessory gene regulator” (agr) isimli bir bölge bulunmuĢtur. Üstelik 

bu genlerin bazı MRSA suĢlarında da yer aldığı saptanmıĢtır. VISA suĢlarının bu potansiyele 

sahip olan MRSA suĢlarından kaynaklanmıĢ olabileceği düĢünülmüĢ, pulse-field gel 

elektroforez analizlerinde MRSA ve sonrasında geliĢen VISA suĢlarının genetik benzerliği bu 

teoriyi desteklemiĢtir. Bu geliĢim, potansiyeli VISA dönüĢümü sergileyebilecek MRSA 

suĢlarının erken dönemde belirlenmesi ile sonradan ortaya çıkabilecek bir tedavi 

baĢarısızlığını ve epidemiyolojik yayılım sorununu engelleyebileceği düĢünülmüĢtür (Van 

Bambeke ve ark, 2004). “O günlerde vankomisin ile ilgili ortaya çıkan bir baĢka kavram da 

heterorezistan suĢlardır. Vankomisin için MĠK değeri 4 μg/mL olan suĢlar nadir 

görülmektedir. Tüm suĢlar içinde bu suĢları saptama oranı tam olarak bilinmemekle birlikte 

ABD ve Avrupa‟da yapılan çeĢitli çalıĢmalarda MĠK değeri 4 μg/mL olan suĢların %0.3‟den 

daha az oranda rastlandığı belirtilmiĢtir. ABD Hastalık Kontrol ve Koruma Merkezleri (CDC) 

tarafından gerçekleĢtirilen 630 klinik izolatın hiçbirinde VISA saptanmamıĢ ancak iki suĢ 

heterorezistan olarak tanımlanmıĢtır (Baran ve ark, 2002). Heterorezistan VISA (hVISA) 

suĢları S.aureus suĢları içinde vankomisine farklı duyarlılık paterni sergileyen suĢları 

tanımlamaktaydı. Vankomisin duyarlılığı farklılık gösteren bu tür S. aureus 

subpopulasyonları normal infeksiyon tedavilerinde potansiyel bir tehlike oluĢturmaktaydı. 

Fenotipik ve genotipik benzerliğe karĢın subpopulasyondaki bu suĢlar diğerlerinden farklı 

olarak vankomisine yüksek MĠK değerlerine sahiptir (Bonten ve ark, 1998). 

Populasyondaki diğer suĢlar vankomisine duyarlı olmasına karĢın, subpopulasyondaki 

bu suĢlar intermediate direnç göstermiĢtir. VISA suĢlarına benzer Ģekilde, hVISA suĢları da 

alıĢılmıĢın dıĢında kalınlaĢmıĢ hücre duvar yapıları ile vankomisine direnç geliĢtirmekte, bu 

özellikleri ile VISA suĢlarına benzerlik göstermekteydi. Heteroresistan suĢun prototipi olan S. 

aureus Mu3 suĢu stafilokok kaynaklı pnömonisi olan bir Japon hastadan izole edilmiĢtir 

(Bonten ve ark, 1998). 
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Günümüzde heterorezistan suĢların izolasyon oranı toplumlara göre değiĢkenlik 

göstermektedir. Bu oranlar genellikle % 0.5-1.5 arasında olup, Japon hastalarda % 20‟lere 

kadar yükselmektedir (Uttley ve ark, 1989). Heterorezistan suĢların vankomisin açısından 

sonraki karĢılaĢmalarda nasıl bir direnç paterni geliĢtirebileceği ve diğer bakteri 

populasyonunu nasıl etkileyebileceği tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Glikopeptid kullanımı 

açısından bu durumlar yetersiz klinik yanıtı gösterir. Vankomisinin heterorezistan suĢların 

neden olduğu infeksiyonlarda yetersiz kaldığını gösteren çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Heterorezistan S. aureus suĢları belki de vankomisin tedavi sonucunu etkileyebilecek 

potansiyel bir rol üstlenmiĢtir. Bu nedenle heterorezistan suĢların erken dönemde tanınması ve 

buna yönelik önlemler alınması epidemiyolojik anlamda önemli bir yaklaĢım sayılmaktadır. 

Ancak heterorezistan S. aureus suĢlarını belirleyen pratik ve kabul edilebilir laboratuvar tanı 

yöntemlerinin bugün halen bulunmamıĢ olması, bu suĢların potansiyel risklerini halen yok 

edememiĢtir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Kullanılan Cihazlar 

 

ADÜ Bilimsel AraĢtırma ve Uygulama Merkezi‟nde bulunan aĢağıdaki cihazlar 

kullanılmıĢtır; 

 

Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC)  Agilent 1100 serisi, Germany 

Agilent 1100 Serisi pompa  Waldron, Germany 

C18 kolon  Luna, 150 mm x 4.6 mm, 3μm, 

Phenomenex, Cheshire, UK 

Çeker Ocak  

Vorteks Yellow Line TTS2, Ġka, USA 

Hassas terazi SBC31, Scaltec, USA 

pHmetre pH330i, WTW, Germany 

Mikrosantrifüj Mikro 20, Hettich, Germany 

Soğutmalı Santrifuj Rotina 38R, Hettich, Germany 

Spektrofotometre  

 

Multiskan 1500, Thermo 

Labsystems, USA 

Transsonic T310, Elma, Germany 

Ultrasaf Su Cihazı Simplicity, Millipore, USA 

Karbondioksitli (CO2) Ġnkübatör   371,Thermo Elektron 

Corporation, USA 

Karbondioksit Tüpü 25lt  

Biyolojik Güvenlik Kabini HS12, HERAUS, Germany 
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Mikroskop (Binoküler) CX31RBSF, Olympus, Japan 

Mikroskop (invert) CK40-F200, Olympus, Japan 

Sıvı Azot Jeneratörü M280X2, Kelvin, USA 

Sıvı Azot Tankı NU-7105, Nuaire, USA 

 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Vankomisin standardı AppliChem, Germany 

Tigesiklin standardı AppliChem, Germany 

LCH-8 besiyeri Lonza-USA 

DMEM besiyeri Biological Ġndustries 

Israel 

Potasyum di-hidrojen fosfat (KH2PO4) Merck Germany 

Sodyum di-hidrojen fosfat (Na2PO4) Merck Germany 

1-Oktansülfonik asit Sigma-Aldrich, USA 

Asetonitril Sigma-Aldrich, USA 

Trifluoroasetik asit (TFA) Sigma-Aldrich, USA 

Ultra saf su  

PBS (Phosphate buffer salin) Biological Industries, 

Israel 

Sıvı Azot  

ÇalıĢmada Kullanılan Hücreler 

AraĢtırmamızda normal insan bronĢiyal epitelyum hücresi (BEAS) ve KF bronĢiyal 

epitelyum hücresi (IB3-1) kullanıldı. BEAS hücresi ve IB3-1 hücresi ATCC‟den (USA) temin 

edilmiĢtir. IB3-1 hücresi ticari LCH-8 (Lonza-USA) besiyerinde kültür edilirken, BEAS 

hücresi %90 DMEM (Biological Ġndustries Israel) besiyerinin  %10 Fetal Bovine serum 

(FBS) ile zenginlendirilmiĢ formunda 75 cm
2
 flasklar içinde  37 

O
C de %5 CO2 içeren 

ortamda büyütüldü. 
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3.1. Antibiyotiklerin Hücreye Uygulama Yöntemi 

ÇalıĢmada Metisiline dirençli stafilokoklarda etkin olduğu bilinen vankomisin ve 

tigesiklin CLSI (Wayne PA, 2008) ve EUCAST (Web_4, 2016) tarafından bildirilen MĠK 

değerleri olan sırasıyla 4 µg/ml ve 15 µg/ml dozları referans olarak alınarak doz ve zaman 

çalıĢmaları belirlendi. 

3.1.1. Tigesiklin ve Vankomisin Doz – Yanıt ÇalıĢması 

Tigesiklin – Vankomisin, 0-3-10-30-100-300 µg/ml dozlarında çalıĢılmıĢtır. Her dozun 

10 katı miktarında 1ml stok antibiyotik solüsyonu hazırlandı. Flasktaki yüzeyin %70-80 

oranında yüzeyi kaplamıĢ hücreler 3 kez PBS ile yıkanmıĢtır. Flasklara 4,5‟er ml besiyeri 

eklenmiĢtir. Besiyeri içeren flasklara 0,5‟er ml (doza karĢılık gelen dilüsyonun 10 katı) 

antibiyotik eklendi. 16 saat 37 
o
C‟de %5 CO2 içeren inkübatörde inkübasyon edildi. 

Ġnkübasyon sonunda, hücre patlatma iĢlemi için her hücre 3 kez PBS ile yıkandı. Üzerine 2 ml 

PBS eklendi. Scarpe ile hücreler yüzeyden kazındı. Yüzeyden kalkmıĢ hücreler otomatik pipet 

ile 15ml‟lik falkona aktarıldı. 1900 rpm‟de 10 dk 4 
o
C‟de santrifuj edildi. Santrifuj sonrası 

süpernatant atıldı ve pellet 200 µl PBS eklenerek süspanse edildi. Süspanse hücre 1,5 ml‟lik 

poliüretan tüplerde -196 
o
C‟de tutularak donana kadar bekletildi. DonmuĢ hücre hızla 

çözdürülüp 10 dk ultrasonik banyoda sonike edildi. Bu iĢlem hücreler patlayana kadar 

tekrarlandı (Mikroskop altında incelenerek tamamen parçalandığından emin olundu). 10000 

rpm‟de 4ºC‟ de 5 dk santrifüjlendi ve süpernatant yeni 1,5 ml‟lik poliüretan tüpe aktarılarak 

HPLC çalıĢması için -20 
0
C kaldırıldı. 

3.1.2. Tigesiklin ve Vankomisin Zaman – Yanıt ÇalıĢması 

Tigesiklin ve vankomisinin, doz–yanıt çalıĢmasında elde edilen optimal doz 

kullanılarak 0–1–2–4–8–16–24. saatlerde flasktaki yüzeyin %70-80 oranında kaplamıĢ 

hücreler 3 kez PBS ile yıkanarak flkasklara 5‟er ml antibiyotik eklendi. Belirlenen 

zamanlardaki inkübasyonların (37 
o
C‟de %5 CO2 içeren inkübatörde) sonunda hücre patlatma 

iĢlemi için her hücre 3 kez PBS ile yıkandı. Üzerine 2 ml PBS eklendi. Scarpe ile hücreler 

yüzeyden kazındı. Yüzeyden kalkmıĢ hücreler otomatik pipet ile 15 ml‟lik falkona aktarıldı. 

1900 rpm‟de 10 dk 4 
o
C‟de santrifuj edildi. Santrifuj sonrası süpernatant atıldı ve pellet 200 µl 

PBS eklenerek süspanse edildi. Süspanse hücre 1,5 ml‟lik poliüretan tüplerde -196 
o
C‟de 

tutularak donana kadar bekletildi. DonmuĢ hücre hızla çözdürülüp 10 dk ultrasonik banyoda 

sonike edildi. Bu iĢlem hücreler patlayana kadar tekrarlandı (Mikroskop altında incelenerek 
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tamamen parçalandığından emin olundu). 10000 rpm‟de 4ºC‟ de 5 dk santrifüjlendi ve 

süpernatant yeni 1,5 ml‟lik poliüretan tüpe aktarılarak HPLC çalıĢması için -20 
0
C kaldırıldı. 

3.1.3. Protein Tayini 

BSA standardı (2 mg/ml) PBS (Phosphate Buffer Salin) ile dilüe ederek 2000-1500-

1000-750-500-250-125-62,5 lik standartlar hazırlandı. Hazırlanan standartlardan 25 µl 

kuyucuklara koyuldu. Diğer kuyucuklara 25 µl numunelerden eklendi. Üzerlerine 200 µl kitde 

(Thermo Fisher Scientific, Pierce™ BCA Protein Assay Kit) bulunan A ve B solüsyonundan 

eklendi (A/B oranı 50/1). Hazırladığımız plak 37 
o
C lik inkübatöre koyup yarım saat 

bekletildi. Spektrometrede 562 nm dalga boyunda okutuldu (Smith ve ark, 1985; Stabile ve 

ark, 2002).  

3.2. Analitik Yöntem 

3.2.1. Ġlaç Analizleri 

3.2.1.1. Standart Hazırlama 

Vankomisin (AppliChem, Germany) ve tigesiklin (AppliChem, Germany) standardı 

kullanılarak stok standart solüsyonları (100 μg/ml) hazırlandı. Bunlar son yoğunlukları 1, 5, 

10, 25, 50, 100 μg/ml olacak Ģekilde PBS:ACN (1:1) karĢımı ile sulandırılarak ve standart 

eğri oluĢturularak doğrulukları teyid edildi. 

3.2.1.2. Hücre Süspansiyonu Ekstraksiyonu 

Hücre süspansiyondaki proteinleri çöktürmek için; 150 µl hücre süspansiyonundan 1,5 

ml poliüretan tüpe kondu ve  üzerine 150 µl asetonitril eklendi. Vorteks yapılarak iyice 

karıĢması sağlandı. 13000 rpm hızda 10 dk santrifüj edildi. Süpernatant viale aktarıldı 

(Kitzman ve ark, 2002). 

3.3. HPLC ġartları 

3.3.1. Tigesiklin  

Tigesiklin hareketli faz olarak asetonitril (CH3CN):fosfat solüsyonu (3 gr potasyum 

di-hidrojen fosfat (KH2PO4) + 3 gr, sodyum di-hidrojen fosfat (Na2PO4) tartılıp 1 litre ultrasaf 

suda çözüldü 0,6gr ), 1-oktansülfonik asit eklenir PH 3‟e trifluoroasetik asit (TFA) ile 

ayarlandı) 20:80 oranında Agilent 1100 Serisi pompa aracılığı ile mobil faz akıĢ hızı dakikada 

1,3 ml olacak Ģekilde pompalandı ve her bir analiz 7 dakikada tamamlandı. Moleküllerin 

analizi için kolon olarak C18 kolon (Luna, 150 mm x 4.6 mm, 3μm, Phenomenex, Cheshire, 
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UK) kullanıldı. Analiz sırasında kolon ısısı 40°C‟ye ayarlandı. Analizler dalga boyu 244 

nm‟ye ayarlanmıĢ fotodiodarray (DAD) detektör (Agilent 1100 Seri, FLD Waldron, 

Almanya) ile yapıldı. Analiz için hem standart hem de örneklerden cihaza 50 μl enjekte edildi 

(Li ve ark, 2004). 

3.3.2. Vankomisin 

Vankomisin hareketli faz olarak asetonitril (CH3CN):tampon solüsyonu (%15 

trifluoroasetik asit (TFA) içeren ultra saf su) 5:95 oranında Agilent 1100 Serisi pompa 

aracılığı ile mobil faz akıĢ hızı dakikada 1 ml olacak Ģekilde pompalandı ve her bir analiz 12 

dakikada tamamlandı. Moleküllerin analizi için kolon olarak C18 kolon (Luna, 150 mm x 4.6 

mm, 3μm, Phenomenex, Cheshire, UK) kullanıldı. Analiz sırasında kolon ısısı 40°C‟ye 

ayarlandı. Analizler dalga boyu 240 nm‟ye ayarlanmıĢ fotodiodarray (DAD) detektör (Agilent 

1100 Seri, FLD Waldron, Almanya) ile yapıldı. Analiz için hem standart hem de örneklerden 

cihaza 25 μl enjekte edildi (Baranowska ve ark, 2004). 

3.3.3. Özgünlük (Specificity) 

Tayin edilecek maddelerin analiz sonuçları ortamda bulunan baĢka maddelerden 

etkilenmemelidir. Özgünlük, kullanılan metodun örneklerde bulunan bileĢiklerden herhangi 

biri ile etkileĢim olmadan aranan maddelerin tayin edilebilmesidir. Vankomisin ve tigesiklin 

eklenmeyen sadece hücre üzerine sadece besiyeri konulmuĢ sıfır doz kullanılarak 

kromatogramda vankomisin ve tigesiklin alıkonma zamanlarında piklerin giriĢim yapıp 

yapmadığı incelendi. 

3.3.4. Doğrusallık (Linearity) 

Bir analitik prosedürün doğrusallığı (belirli sınırlar içerisinde) ölçülen sinyalin 

konsantrasyonu ile ne derece doğru orantılı olduğu ile belirlenir. Vankomisin için standartlar, 

stok solüsyonların 2, 5, 25, 50 μg/mL‟lik dilüsyonları Ģeklinde günlük olarak hazırlandı. 

Tigesiklin için standartlar, stok solüsyonların 1, 5, 10, 25, 50, 100 μg/mL‟lik dilüsyonları 

Ģeklinde günlük olarak hazırlandı. Standartların pikalanları tayin edildi. Konsantrasyonlar ve 

bu konsantrasyonlara karĢılık gelen pik alan değerleri kullanılarak kalibrasyon eğrileri çizildi 

ve korelasyon katsayıları hesaplandı. 

3.3.5. Duyarlılık (Sensitivity) 

Bir analitik yöntemin saptayabildiği en küçük konsantrasyon değeri olup tespit limiti 

[limit of detection (LOD)] ve hesaplanabilir limit [limit of quanification (LOQ)] olarak ifade 
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edilir. LOD, analit sinyalinin geri plan gürültüden ayrılabilmesi için gereken en az analit 

miktarıdır. LOQ, analitin güvenilir bir Ģekilde doğru ölçümünün yapılabilmesi için gerekli en 

düĢük miktardır. Tespit limiti olarak kromotogramın temel çizgisi üzerinde maddelerin 

oluĢturdukları sinyallerin geri plan gürültüye oranının (S/G) 3 olduğu konsantrasyon, 

hesaplanabilir limit olarak ise sinyal/gürültü oranının 6 olduğu konsantrasyon düzeyi baz 

alındı. Vankomisin ve tigesiklin için hazırlanan standartlar, boĢ hücre örnekleri ile yüklendi. 

Kromatogram üzerinde S/G oranı 3 olan konsantrasyon LOD, S/G oranı 6 olan konsantrasyon 

LOQ olarak tespit edildi. 

3.4. Ġstatiksel Yöntemler 

Farklı hücrelerdeki doz ve zaman farkları graphpad Prizm programı 5.03 ver da t-test 

yöntemi ile değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Tigesiklin ve Vankomisinin Doz ve Zaman Yanıt Bulguları 

Özgünlük 

Vankomisin ve tigesiklin eklenmeyen sadece hücre üzerine sadece besiyeri konulmuĢ 

sıfır doz kullanılarak kromatogramda pikler gözlenmedi (ġekil 3). 

 

 

ġekil 3. Kontrole (hücre üzerine sadece besiyeri konulmuĢ sıfır doz) ait HPLC kromatogramı. 

 

Doğrusallık 

Tigesiklin 1, 5, 10, 25, 50, 100 μg/ml konsantrasyonlarına karĢılık gelen pik alan 

değerleri kullanılarak çizilen kalibrasyon eğrisi ve hesaplanan korelasyon katsayısı ġekil 4 „te, 

vankomisin 2, 10, 25, 50 μg/ml konsantrasyonlarına karĢılık gelen pik alan değerleri 

kullanılarak çizilen kalibrasyon eğrisi ve hesaplanan korelasyon katsayısı ġekil 5 „de 

gösterildi. 
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ġekil 4. Tigesiklin kalibrasyon eğrisi ve hesaplanan korelasyon katsayısı. 

 

 

ġekil 5. Vankomisin kalibrasyon eğrisi ve hesaplanan korelasyon katsayısı. 

Duyarlılık 

LOD: S/G oranı 3‟den büyük olan en düĢük konsantrasyon tigesiklin 5 μg/ml için 0,55 μg/ml 

olarak tespit edildi.                          

LOD: S/G oranı 3‟den büyük olan en düĢük konsantrasyon vankomisin 10 μg/ml için 2,22 

μg/ml olarak tespit edildi. 

LOQ: S/G oranı 6‟dan büyük olan en düĢük konsantrasyon tigesiklin 5 μg/ml için 1,10 μg/ml 

olarak tespit edildi. 
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LOQ: S/G oranı 6‟dan büyük olan en düĢük konsantrasyon tigesiklin 10 μg/ml için 4,44 

μg/ml olarak tespit edildi. 

Bölüm 3,3‟de anlatıldığı Ģekilde yapılan çalıĢma sonucunda elde edilen kontrole (hücre 

üzerine sadece besiyeri konulmuĢ sıfır doz) , tigesiklin ve vankomisin standart dozlarına ve 

IB3-1 hücresine uygulanmıĢ tigesiklin ve vankomisin dozlarına ait kromatogramlarda elde 

edilen değerler Ģekil 6 - 11‟ da belirtildi. 

 

 

ġekil 6. 10 µg/ml vankomisin standardına ait HPLC kromatogramı. 

 

 

ġekil 7. 100 µg/ml vankomisin standardına ait HPLC kromatogramı. 
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ġekil 8. 300 µg/ml vankomisin dozu uygulanmıĢ 16 saat inkübe edilmiĢ IB3-1 hücresine ait 

  HPLC kromatogramı. 

 

 

 

 

 

ġekil 9. Tigesiklin 1 µg/ml standardına ait HPLC kromatogramı. 
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ġekil 10. 10 µg/ml tigesiklin standardına ait HPLC kromatogramı. 

 

 

ġekil 11. 30 µg/ml tigesiklin dozu uygulanmıĢ 16 saat inkübe edilmiĢ IB3-1 hücresine ait

     HPLC kromatogram. 

 

Tigesiklin tüm dozlar için yapılan istatistik (t-test, Graphpad programı ile) sonucunda 

10, 30, 100 ve 300 µg/ml dozlarında IB3-1 hücresine giriĢ normal hücre ile 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı oranda yüksek bulunmuĢtur. Antibiyotiklerin hücre içine giriĢ 

oranları çalıĢmada kullanılan hücrelerin protein miktarları ile HPLC‟de elde edilen 

konsatrasyon değerleri ile 1 mg protein baĢına düĢen miktar Ģekilde orantılanarak hesaplandı. 

KF hücreleri için 3 µg/ml için %22.43, 10 µg/ml için %25.79, 30 µg/ml için %36.20, 100 

µg/ml için %33.09 ve 300 µg/ml için %18.30 iken, normal bronĢ epitelyum hücreleri için 3 

µg/ml için % 24.62, 10 µg/ml için %8.28, 30 µg/ml için %4.57, 100 µg/ml için %2.65 ve 300 

µg/ml için %2.71 bulunmuĢtur. Hücre içine giren miktar verilen miktarlar ile 
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karĢılaĢtırıldığında 30 µg/ml MĠK değerlerine yakın ve hüce içine optimal giriĢin olduğu doz 

belirlenmiĢtir (ġekil 12). 
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ġekil 12. IB3-1 ile BEAS hücrelerinin tigesiklin farklı dozları için giriĢ oranları. 

 

IB3-1ve BEAS hücresi için 30 µg/ml Tigesiklin doz zaman çalıĢması sonucu yapılan 

istatistik (t-test, Graphpad programı ile) sonucunda 1, 2, 4, 8, 16, 24 saat IB3-1 hücresine giriĢ 

anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Tigesiklin 30 µg/ml dozunun zamana göre hücre içine giriĢ 

oranları KF hücreleri için 1. saat için %12.57, 2. saat için %23.20, 4. saat için %33.23, 8. saat 

için %45.85, 16. saat için %45.29 ve 24. saat için %39.60 iken, normal bronĢ epitelyum 

hücreleri için 1. saat için %3.64, 2. saat için %4.33, 4. saat için %7.51, 8. saat için %9.43, 16. 

saat için %6.55 ve 24. saat için %4.30 bulunmuĢtur. IB3-1 hücresine en iyi giriĢ oranı 8. saat 

olarak tespit edilmiĢtir (ġekil 13). 
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ġekil 13. IB3-1ve BEAS hücresi için 30 µg/ml tigesiklinin farklı zamanlarda  giriĢ oranı. 

 

Vankomisin ile yapılan doz çalıĢmalarında, hücre içine girebilen miktar standartlarda  

(CLSI ve EUCAST) belirtilen miktarların çok üstünde ve hücre içine giren miktarın çok 

düĢük oranda (IB3-1 ve BEAS hücreleri içerisine giriĢin sadece 300 µg/ml olduğu ve IB3-1 

için %0,88, BEAS için %1,26) olduğu tespit edilmiĢtir. Bu bulgularla vankomisin KF ve 

normal bronĢ hücresine giriĢinin yok denecek kadar az olduğu tespit edilmiĢ olup zaman yanıt 

çalıĢması yapılmamıĢtır (ġekil 14). 
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ġekil 14. IB3-1 ile BEAS hücrelerinin vankomisinin farklı dozları için giriĢ oranları. 
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5. TARTIġMA 

 

 

Sonuç olarak çalıĢmamızda tigesiklinin tüm dozlar ile yapılan deneyler sonucunda 10, 

30, 100 ve 300 µg/ml dozlarında KF hücresine giriĢ normal hücre ile karĢılaĢtırıldığında 

anlamlı oranda yüksek bulunmuĢtur. Antibiyotiklerin hücre içine giriĢ oranları KF hücreleri 

için 3 µg/ml için %22.43, 10 µg/ml için %25.79, 30 µg/ml için %36.20, 100 µg/ml için 

%33.09 ve 300 µg/ml için %18.30 iken, normal bronĢ epitelyum hücreleri için 3 µg/ml için % 

24.62, 10 µg/ml için %8.28, 30 µg/ml için %4.57, 100 µg/ml için %2.65 ve 300 µg/ml için 

%2.71 bulunmuĢtur. Hücre içine giren miktar verilen miktarlar ile karĢılaĢtırıldığında 30 

µg/ml MĠK değerlerine yakın ve hücre içine optimal giriĢin olduğu doz belirlenmiĢtir. 

IB3-1ve BEAS hücresi için 30 µg/ml Tigesiklin doz zaman çalıĢması sonucunda 1 saat, 

2 saat, 4 saat, 8 saat,16 saat, 24 saat IB3-1 hücresine giriĢ anlamlı bulunmuĢtur. Tigesiklin 30 

µg/ml dozunun zamana göre hücre içine giriĢ oranları KF hücreleri için 1.saat için %12.57, 

2.saat için %23.20, 4.saat için %33.23, 8.saat için %45.85, 16.saat için %45.29 ve 24.saat için 

%39.60 iken, normal bronĢ epitelyum hücreleri için 1.saat için %3.64, 2.saat için %4.33, 

4.saat için %7.51, 8.saat için %9.43, 16.saat için %6.55 ve 24.saat için %4.30 bulunmuĢtur. 

IB3-1 hücresine en iyi giriĢ oranı 8 saat olarak tespit edilmiĢtir. 

Vankomisin ile yapılan doz çalıĢmalarında, hücre içine girebilen miktar standartlarda 

(CLSI ve EUCAST) belirtilen MĠK değerlerinin çok üstünde ve hücre içine giren miktarın 

çok düĢük oranda (IB3-1 ve BEAS hücreleri içerisine giriĢin sadece 300 µg/ml için IB3-1 için  

%0,88, BEAS için %1,26) olduğu tesbit edilmiĢtir. Bu bulgularla vankomisin KF ve normal 

bronĢ hücresine giriĢinin yok denecek kadar az olduğu tesbit edilmiĢ olup zaman yanıt 

çalıĢması yapılmamıĢtır. 

Tedavide antibiyotik kullanımında mikroorganizmalar üzerine etkinliği dıĢındaki 

önemli bir konu da antibiyotiğin doku içindeki konsantrasyonudur. Doku konsantrasyonunun 

yüksek olması o dokuda geliĢen enfeksiyonlar sırasında mikroorganizmanın antibiyotik MĠC 

degerlerinde uzun süreli maruz kalması sonucu tedavinin baĢarısında önemli bir faktördür. 

Tigesiklinin ve vankomisinin akciğer dokusundaki birikme miktarlarına bakıldığında 

tigesiklin‟in (36 saat) vankomisinden (4-6 saat) daha yüksek ve yarılanma ömrünün de daha 

uzun olduğunu göstermektedir (Rodvold ve ark 2006; Estes ve Derendorf 2010). KF‟li 

hastalarda tedavilerin yetersiz olması ve tekrar alevlenmelerin sık olması nedeniyle sıklıkla 
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kullanılan antibiyotiklerin farmakokinetikleri yoğun olarak çalıĢılmıĢtır (de Groot R ve Smith 

1987). Yapılan çalıĢmalar sonucunda birçok antibiyotiğin KF‟li hastalarda dokuda etkin MĠK 

değerlerine ulaĢması için sağlıklı insanlara kullanılan dozlardan daha yüksek kullanılması 

gerektiği düĢüncesi ortaya çıkmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar bildirilmiĢtir. 

KF‟li hastalarda siprofloksasin, trimetoprim-sulfometaksazol, seftazidim ve 

aminoglikozitlerin farmakokinetikleri değiĢkenlik gösterirken imipenemin ve vankomisinin 

farmakokinetiğinde herhangi bir değiĢikliğin olmadığı bildirilmiĢtir (de Groot R ve Smith, 

1987; Pleasants ve ark, 1996). Bu çeliĢkili gibi gözüksede KF epitelinde değiĢen yüzey yapı 

ile antibiyotiğin kimyasal yapısı arasındaki iliĢkinin önemli rol oynayabileceğini de düĢünmek 

gerekmektedir. 

Tetrasiklinlerin çoğunun aksine tigesiklin zayıf Ģekilde absorblanır ve parenteral olarak 

verilmelidir. Tigesiklinin KF olmayan popülasyondaki dozlama ve farmakokinetik özellikleri 

aĢağıdakiĢekilde özetlenebilir. 100 mg yükleme dozunu takiben her 12 saat boyunca 50 mg 

olarak verilmektedir. Serum pik konsantrasyonu 0,87 mg/L, yarılanma ömrü 42,7 saattir. 

AUC‟si 4,7 µg.h/L‟dir ve dağılım hacmi 500-700 L/kg‟dır. Ġlaç minimal bir bozunma ile ana 

olarak hepatobiliar yolla elimine edilir (Conte ve ark, 2005; Meagher ve ark, 2005; Parkins ve 

Elborn 2010). 

Tigesiklin henüz KF‟li popülasyonda çalıĢılmamıĢtır. Göreceli olarak düĢük serum 

konsantrasyonunun aksine tigesiklinin yüksek dağılım hacmi bu ajanın dokulara yüksek 

penetrasyonunu yansıtmaktadır. Onun organlara yönelik yapısı, plazmaya oranla akciğerde 

%300-400 daha yüksek konsantrasyon altı alanı değerlerine neden olur (Meagher ve ark, 

2005). Bronkoskopik aracılı olarak yapılan farmakokinetik çalıĢmaları, tigesiklinin 6. saat 

epitelyal kaplama sıvısı konsantrasyonunun 0.37+0.36 mg/L ve alveolar hücre 

konsantrasyonunun 10.7+7.1 mg/L olduğunu göstermiĢtir (Conte ve ark, 2005; Parkins ve 

Elborn 2010). 

KF hastalarında oluĢan akciğer enfeksiyonlarında etkenin biyofilm üretme özelliğinin 

yüksek olduğu ve bu nedenle antibiyotik direncinin katlanarak artmasının tedavide en önemli 

baĢarısızlık nedeni olarak değerlendirilmektedir (Costerton ve ark, 1999; Kirov ve ark, 2007). 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda biyofilm enfeksiyonlarında biyofilm eredikasyonu ve 

biyofilm altındaki mikroorganizmaların öldürülmesinde tigesiklinin vankomisine oranla 

önemli bir baĢarısının olduğunun gösterilmiĢtir (Öztürk ve ark, 2016). Tigesiklinin, KF‟li 

hastalarda tanımladığımız bu etkinlikle birlikte biyofilm eradike edici etkinlik, tigesiklini dual 

etkinliğe sahip ve KF‟li hastalarda seçilmesi gereken bir antibiyotik konumuna taĢımaktadır.  
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ÇalıĢmamız sonucunda, tigesiklinin KF ve normal akciğer epitel hücrelerine 

penetrasyonu vankomisine oranla daha yüksek bulunmuĢtur. KF hastalarında S. aureus ve 

benzeri gram pozitif bakterilerin akciğer epitel hücrelerine adezyonu ve kolonizasyonunu 

önlemek için tigesiklinin kullanımı vankomisine oranla daha baĢarılı olduğu düĢünülmektedir. 

Ayrıca vankomisine karĢı birçok direnç mekanizmasının bakteriler tarafından geliĢtirilmesi de 

tigesiklinin tercih edilme nedenleri arasındadır. ÇalıĢmamız, KF hastalarının hayat kalitesini 

düĢüren ve ölüme sebep olabilen enfeksiyonların tedavisinde tigesiklinin etkin ve baĢarılı 

olabileceğini düĢündürmektedir. Böylece ileride bu konuda, ilaç endüstrisine katkıda 

bulunabilecek yeni çalıĢmaların hayvan deneyleri ile desteklenmesine ve böylece daha etkili 

ve hastanın yaĢam kalitesini arttırabilecek yeni ilaç kombinasyonlarının geliĢtirilmesini 

sağlayabileceği düĢünülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

ÇalıĢmaların bulguları ıĢığında; 

Tigesiklinin KF akciğer hücresine giriĢi normal akciğer hücresine oranla daha yüksek 

bulunmuĢtur.  

Yapılan çalıĢmada 30 µg/ml MĠK değerlerine yakın ve hücre içine optimal giriĢin 

olduğu doz belirlenmiĢtir.  

Bu optimal giriĢ dozu için KF akciğer hücresi ve normal akciğer hücresinde tigesiklin 

doz zaman çalıĢmasında 1, 2, 4, 8, 16 ve 24 saatlerde KF akciğer hücresine tigesiklinin giriĢi 

anlamlı bulunmuĢtur.  

KF akciğer hücresine en iyi giriĢ yüzdesi 8.saatte bulunmuĢtur.  

Vankomisinin KF ve normal bronĢ hücresine giriĢinin yok denecek kadar az olduğu 

tesbit edilmiĢtir. Bunun için vankomisin doz yanıt çalıĢması yapılmamıĢtır. 

Bu nedenle, tigesiklinin KF ve normal akciğer epitel hücrelerine penetrasyonu 

vankomisine oranla daha yüksek bulunmuĢtur. KF hastalarında S. aureus ve benzeri 

bakterilerin akciğer epitel hücrelerine adezyonu ve kolonizasyonunu önlemek için tigesiklinin 

kullanımı vankomisine oranla daha baĢarılı olduğu düĢünülmektedir. ÇalıĢmamız, KF 

hastalarının hayat kalitesini düĢüren ve ölüme sebep olabilen enfeksiyonların tedavisinde 

tigesiklinin etkin ve baĢarılı olabileceğini düĢündürmektedir. 
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