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ÖZ

Günümüzde yüksek mortalite, uzun süreli hastanede yatış ve artan maliyete yol açan kan dolaşımı 
enfeksiyonlarının en sık sebebi damar içi kateterlerdir. Kateter ile ilişkili enfeksiyon etkenleri arasında 
stafi lokoklar ilk sırayı almakta ve biyofi lm oluşturma özellikleri nedeniyle hastaların tedavisi ve yöneti-
minde ciddi sorunlara yol açmaktadırlar. Vankomisin, metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) 
enfeksiyonlarının tedavisinde seçilecek ilaç olmasına karşın, bakteriyel biyofi lm tabakasına etkisinin az 
olduğu bilinmektedir. Ülkemizde yeni kullanıma giren tigesiklin ise, geniş spektrumlu, iyi tolere edilebilen 
bir glisilsiklin antibiyotiktir. Bu çalışmada, bir in vitro MRSA biyofi lm modelinde, tigesiklin ve vankomi-
sinin etkinliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışmada, hastanemizde kateter enfeksiyonu etkeni 
olarak izole edilen 10 MRSA suşu kullanılmıştır. Suşların metisin direnci oksasilin diski (1 μg) kullanılarak 
disk difüzyon yöntemi ile; biyofi lm yapma özellikleri ise Kongo kırmızılı agar yöntemiyle araştırılmıştır. 
Silikon diskler üzerinde oluşturulan biyofi lm tabakası 24 saat ve antibiyotik kilit tedavisi modelinde beş 
gün boyunca günlük dört saat, tigesiklin (2 mg/ml) ve vankomisine (2 mg/ml) maruz bırakılmıştır. 
Çalışmamızda, silikon disklerin antibiyotik ile 24 saatlik inkübasyonu sonucu; koloni sayısı, tigesiklin 
grubunda 105 cfu/ml’den ortalama 510 cfu/ml’ye ve vankomisin grubunda ortalama 3.800 cfu/ml’ye 
düşmüş, kontrol grubunda ise aynı (105 cfu/ml) kalmıştır (p< 0.001). Antibiyotik kilit tedavi modelinde, 
günlük dört saat antibiyotikle inkübasyon sonrası; birinci günde tigesiklin grubunun ortalaması 1.800 
cfu/ml, vankomisin grubunun ortalaması ise 8.700 cfu/ml olarak bulunmuş; iki grup arasında anlamlı fark 
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saptanmıştır (p< 0.001). Tigesiklin grubunda ikinci günden itibaren hiç üreme saptanmamış (0 cfu/ml); 
buna karşın vankomisin grubunda koloni sayısı ikinci, üçüncü ve dördüncü günler sırasıyla 2000, 260, 
80 cfu/ml olarak izlenmiş, ancak beşinci günde üremenin olmadığı görülmüştür. Buna göre ilk günden 
itibaren dördüncü güne kadar tigesiklinin vankomisinden istatistiksel olarak daha etkili olduğu saptan-
mıştır (günlere göre sırasıyla; p< 0.001, p< 0.001, p< 0.001, p= 0.013). Sonuç olarak, silikon disklerde 
oluşturduğumuz biyofi lm tabakasına tigesiklinin daha yüksek etki gösterdiği bulunmuş ve bu bulgular, 
kateter enfeksiyonlarının tedavisinde tigesiklinin iyi bir alternatif olabileceğini düşündürmüştür.

Anahtar sözcükler: Tigesiklin; vankomisin; Staphylococcus aureus; biyofi lm; MRSA; in vitro.

ABSTRACT

Today, the most common cause of bloodstream infections, which led to high mortality, prolonged 
hospitalization and increased costs are the intravenous catheters. Among the microorganisms associated 
with catheter infections, staphylococci took the fi rst place and because of their biofi lm-forming 
properties they cause serious problems in treatment and management of the patients. Although 
the drug of choice in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection 
is vancomycin, its effect on the bacterial biofi lm is known to be low. Tigecycline, newly used in our 
country is a well tolerated glycylcycline antibiotic. In this study, we aimed to compare the effi cacy of 
tigecycline and vancomycin in an in vitro MRSA biofi lm model. The study consisted of 10 MRSA strains, 
which were detected as causative agents of catheter-related infections in our hospital. The methicillin 
resistance of the strains were performed by disk diffusion test with oxacillin (1 μg) disks and the biofi lm 
forming capacity of the strains was evaluated using the Congo red agar method. The silicone disks with 
created biofi lm layer were exposed to tigecycline (2 mg/ml) and vancomycin (2 mg/ml) for 24 hours 
and for 5 days 4-hours per day in a model of antibiotic lock therapy. The present study showed that, 
after incubating the silicon discs in antibiotic solution for 24 hours, colony forming unit counts of MRSA 
decreased from 105 cfu/ml to 510 cfu/ml in the tigecycline group and from 105 cfu/ml to 3.800 cfu/ml 
in the vancomycin group and remained the same in the control (105 cfu/ml) group (p< 0.001). In the 
antibiotic lock therapy model, incubation with antibiotics for 4 hours per day, yielded that the average 
growth was 1.800 cfu/ml in the tigecycline group and 8.700 cfu/ml in the vancomycin group, which 
was statistically signifi cant (p< 0.001). No growth was detected in the tigecycline group (0 cfu/ml) while 
in vancomycin group number of colonies in second, thirth and fourth days were 2.000, 260, 80 cfu/ml, 
respectively, no growth was seen in the fi fth day. From the fi rst day until the fourth day tigecycline was 
statistically more effective than vancomycin (p< 0.001, p< 0.001, p< 0.001, p= 0.013, according to days 
respectively). As a result, it was determined that tigecycline showed a higher effect on  MRSA biofi lm 
layer created on silicon discs and the results suggested that tigecycline might be a good alternative in 
the treatment of catheter infections.

Keywords: Tigecycline; vancomycin; Staphylococcus aureus; biofi lm; MRSA; in vitro.

GİRİŞ

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), 1980’li yıllardan sonra tüm dünyada 
hastane enfeksiyonu etkenleri arasında önemli bir sorun olarak ortaya çıkmıştır. Vanko-
misine dirençli koagülaz-negatif stafi lokokların ve hemen ardından vankomisine dirençli 
enterokokların ortaya çıkmasından sonra, S.aureus suşlarında korkulan ve beklenen van-
komisin direnci ile ilgili ilk bulgular Japonya’dan 1997 yılında gelmiş ve bunu Amerika 
Birleşik Devletleri (ABD)’nde izole edilen suşlar takip etmiştir1.
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Biyofi lm tabakası, bakteriyi fagositoz ve degranülasyondan korur, kemotaksis ve opso-
nositofagositozu önler, nötrofi l etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltır. Biyofi lm 
tabakasını ortadan kaldırmak son derece güç olup, biyofi lm oluşturan bakteriler oldukça 
inatçı ve tedavisi güç enfeksiyonlara neden olurlar. Uygulanan antimikrobiyal ajanların 
bakteriye etki etmesi için biyofi lm tabakasına difüze olması gerekir.

Tigesiklin, geniş etki alanı, önemli yan etkilerinin olmayışı ve direnç sorunu nedeniyle 
tedavisinde sıkıntılar yaşanan ve hastanede yatırılarak tedavisi gereken komplike deri, 
yumuşak doku ve intraabdominal enfeksiyonlarda kullanılmak üzere, Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından Haziran 2005’te onaylanmıştır2. Bununla birlikte bu antibi-
yotiğin, yapılacak çalışmalara göre başka endikasyonlarda da kullanılabileceği düşünül-
mektedir. Tigesiklin, ülkemizde yeni kullanıma girmiş olduğundan direnç oranlarının çok 
düşük olması beklenmektedir. Bu çalışmada, in vitro MRSA biyofi lm modelinde, tigesiklin 
ile vankomisin etkinliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Suşların Hazırlanması

Çalışma suşu olarak, hastanemizde kateter enfeksiyonu etkeni olarak saptamış 10 
MRSA izolatı kullanıldı. Suşların tanımlanması ve doğrulanması konvansiyonel yöntem-
lerle (mikroskopi, katalaz, koagülaz testleri) yapıldı. Metisilin (oksasilin) direnci CLSI öne-
rilerine göre disk difüzyon yöntemi ile belirlendi. Suşlardan 0.5 McFarland bulanıklık 
standardına uygun (108 bakteri/ml) olarak steril serum fi zyolojik (SF) içinde süspansiyon-
lar hazırlanıp %4 NaCl içeren Mueller-Hinton agar (Oxoid) besiyerine ekildi. 1 μg oksa-
silin (Oxoid) diski konularak 37°C’de 24 saat inkübe edildikten sonra 11 mm’nin altında 
zon çapı oluşturanlar dirençli kabul edildi. Kontrol suşu olarak oksasilin için inhibisyon 
zon çapları bilinen S.aureus ATCC 25923 standart suşu kullanıldı. On adet suşun hepsinin 
oksasiline dirençli olduğu gösterildi3.

Stafi lokok suşlarının biyofi lm yapma özellikleri Kongo kırmızılı agar yöntemi kullanıla-
rak araştırıldı. Kongo kırmızılı besiyeri, litrede 10 g agar, 50 g sükroz, 37 g beyin-kalp in-
füzyon buyyonu ve 0.8 g Kongo kırmızısı içerecek şekilde hazırlandı. Bu besiyerlerine tek 
koloni düşecek şekilde yapılan ekimler 37°C’de bir gece inkübe edildi, koyu kırmızı-siyah 
koloni oluşturan suşlar biyofi lm pozitif, pembe koloni oluşturanlar ise biyofi lm negatif 
olarak değerlendirildi. Suşların hepsinde koyu kırmızı-siyah koloniler gösterilerek biyofi lm 
oluşturduğu belirlendi4. Ayrıca biyofi lm oluşumu Dokuz Eylül Üniversitesi Metalurji ve 
Malzeme Mühendisliği Bölümünde elektron mikroskobu kullanılarak da gösterildi. 

Silikon Disklerin Hazırlanması 

Çalışma için 90 adet steril silikon disk, üç gruba ayrılarak insan plazması içeren üç adet 
steril tüpte çalkalanarak 37°C’de 24 saat inkübe edildi. Daha sonra plazmadan çıkarılarak 
Mueller-Hinton buyyon (MHB) içinde hazırlanmış 1 ml bakteriyel inokulüm ile değiştirildi 
ve 24 saat inkübe edildi. Bakteriyel inokulüm, 10 adet MRSA suşunun 5.5x105 hücre/ml 
karışımı ile hazırlandı. İnokulüm uzaklaştırıldı ve diskler %0.9 SF ile yıkandı3.
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Silikon disklerden bir grup MHB içine, bir grup 2 mg/ml tigesiklin (Tygacil®, Wyeth) 
içeren tüplere ve bir grup 2 mg/ml vankomisin (Vankomisin HCl®,  Abbott) içeren tüple-
re konularak inkübe edildi. 24 saat sonra diskler 5 ml %0.9’luk SF içine konularak 15 dk 
sonikasyon uygulandı. Son olarak tüpler 30 sn vortekslendi ve tüplerden alınan 100 μl 
solüsyon, %5 koyun kanlı triptikaz soy agara ekildi. Plaklar bir gece 37°C’de inkübe edil-
di3. Daha sonra, dilüsyon faktörü göz önüne alınarak koloniler sayıldı [koloni oluşturan 
ünite (cfu)] ve hesaplamalar yapıldı. 

Antibiyotik Kilit Tedavisi Modeli 

Antibiyotik kilit tedavisi, komplike olmayan kateter enfeksiyonlarında, yüksek konsantras-
yonda antibiyotik solüsyonu ile kateter lümeninin doldurulması ile kateteri sterilize etmek 
amacıyla kullanılmaktadır. Bu modelin oluşturulması amacıyla, 75 adet steril silikon disk 
üç gruba ayrıldı ve insan plazması içeren üç adet steril tüpte çalkalanarak 37°C’de 24 saat 
inkübe edildi. Daha sonra plazmadan çıkarılarak MHB içinde hazırlanmış 1 ml bakteriyel 
inokulüm ile değiştirildi ve 24 saat inkübe edildi. Bakteriyel inokulüm 10 adet MRSA suşu-
nun 5.5x105 hücre/ml karışımı ile hazırlandı. İnokulum uzaklaştırıldı ve diskler %0.9 SF ile 
yıkandı3.

Silikon disklerden bir grup MHB içine, bir grup 2 mg/ml tigesiklin (Tygacil®, Wyeth) 
içeren tüplere ve bir grup 2 mg/ml vankomisin (Vankomisin HCl®, Abbott) içeren tüp-
lere konularak, günlük 4 saat antibiyotikli solüsyon içinde bekletildi. Daha sonra diskler 
tekrar 20 saat MHB içinde inkübe edildi. Ardışık 5 gün boyunca, her gün antibiyotikli 
solüsyondan sonra beşer disk çıkarılarak yukarıda belirtilen şekilde ekim yapıldı3. Daha 
sonra, dilüsyon faktörü göz önüne alınarak koloniler sayıldı [koloni oluşturan ünite (cfu)]
ve hesaplamalar yapıldı.

İstatistiksel Analiz

Antibiyotiklerin biyofi lm tabakası üzerine inhibitör etkilerini göstermek için sonuçlar 
Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı. p< 0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edil-
di. Bu testte anlamlı fark bulunduğunda, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon W testi ile 
ileri testler yapılarak farkın nereden kaynaklandığı gösterildi. Bütün hesaplamalar için  
SPSS 15.0 for Windows (Chicago, IL) kullanıldı.

BULGULAR

Bu çalışmada, silikon disklerin 24 saatlik antibiyotik ile inkübasyonu sonucu, koloni 
sayıları, tigesiklin grubunda 100.000 cfu/ml’den ortalama 510 cfu/ml’ye, vankomisin 
grubunda ise ortalama 3800 cfu/ml’ye düşmüştür. Kontrol grubunda ise 100.000 cfu/ml 
olarak kalmıştır (Şekil 1). Bu sonuçlara göre, tigesiklin ve vankomisin gruplarında kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p< 0.001). Vankomisin ve tige-
siklin grupları arasında da, tigesiklin vankomisine göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
daha etkili bulunmuştur (p< 0.001). Bu veriler, biyofi lm tabakasına 24 saatlik inkübasyon 
sonrasında, tigesiklinin vankomisinden daha etkili olduğunu göstermiştir (Şekil 1).
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Antibiyotik kilit tedavi modelinde, günlük 4 saat antibiyotikle inkübasyon sonrası ti-
gesiklin grubunun ortalaması birinci günde 1800 cfu/ml olurken, vankomisin grubunun 
ortalaması 8700 cfu/ml olarak izlenmiş ve iki grup arasında anlamlı fark saptanmıştır (p< 
0.001). İkinci günde tigesiklin grubunda hiç üreme olmamış (0 cfu/m gerileme), vanko-
misin grubu ise ortalama olarak 2000 cfu/ml’ye gerilemiştir. Yine ikinci günde, tigesiklinin 
vankomisinden daha etkili olduğu bulunmuştur (p< 0.001). Vankomisin grubu üçüncü 
gün ortalama 260 cfu/ml olurken, tigesiklin grubunda üreme olmamıştır. Üçüncü günün 
sonunda, iki grup arasındaki anlamlı fark devam etmiştir (p< 0.001).  Vankomisin grubu 
dördüncü günde ortalama olarak 80 cfu/ml’ya gerilemiş, tigesiklin grubunda yine üreme 
olmamıştır. Aradaki fark azalmakla birlikte anlamlılığını korumuştur (p= 0.013). Vanko-
misin grubunda ancak beşinci günde hiç üreme olmamış ve böylece üreme olmayan 
tigesiklin grubu ile beşinci günde fark saptanmamıştır (p= 1.000). Çalışma gruplarında  
günlere göre üreme miktarları Şekil 2’de görülmektedir.

TARTIŞMA

IDSA (Infectious Diseases Society 
of America) guideline, kateter ilişkili 
kan dolaşım enfeksiyonlarında santral 
kateterleri kurtarma tedavisi olarak 
antibiyotik kilit tedavisini önermekte-
dir5. Ancak hangi antibiyotiğin daha 
etkili olduğu ve ne kadar süreyle kul-
lanılacağı belirtilmemiştir. Antibiyo-
tik tercihleri genellikle laboratuvarda 
bakteri süspansiyonları ile yapılan 
duyarlılık testlerine göre seçilmekte-
dir. Halbuki duyarlı olan bir bakteri 
biyofi lm tabakası içinde dirençli hale 

Şekil 1. Tigesiklin, vankomisin ve kontrol gruplarında 24 saatlik inkübasyon sonunda saptanan üremeler.

Şekil 2. Antibiyotik kilit tedavisi modelinde; tigesiklin, 
vankomisin ve kontrol gruplarında günlere göre üremeler.
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gelebilmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda minosiklin ve daptomisin, vankomisin 
ve linezolid tedavilerine göre daha başarılı bulunmuştur3.

Vankomisin metisiline dirençli S.aureus ve S.epidermidis enfeksiyonlarında standart te-
davi olmasına rağmen bakteriyel biyofi lm tabakasına etkisi minimaldir. Bu etki ancak 
yüksek konsantrasyonlarda arttırılabilir. Ancak yüksek dozlarda kullanımı nefrotoksik ve 
ototoksik yan etkilere neden olmaktadır ve bu nedenle klinikte kullanımı kısıtlanmaktadır.

Biyofi lm tabakasında bulunan MRSA’ya vankomisin sınırlı aktiviteye sahip olduğu daha 
önceki çalışmalarda gösterilmiştir6-8. Bazı çalışmalarda stafi lokokkal kateter ilişkili kan do-
laşım enfeksiyonlarında vankomisin ile beraber heparinin antibiyotik kilit tedavisinde kul-
lanıldığı ancak kateterlerin az bir kısmının kurtarılabildiği belirtilmiştir9-11. Diğer yandan 
uzamış vankomisin tedavisinin vankomisine dirençli S.aureus suşlarının ortaya çıktığını 
gösteren çalışmalar mevcuttur12. Bu nedenle vankomisin kateter kurtarma tedavisinde 
en iyi seçenek olamamıştır.

Vankomisin tedavisinin başarısız olması üzerine vankomisinle birlikte çeşitli antibiyo-
tiklerin kombinasyonları denenmiştir. Vankomisin ile rifampisin, vankomisin ile birlikte 
tigesiklin kombinasyonları, bakteriyelerin biyofi lm tabakasına bağlanmasını azaltarak tek 
başına vankomisin tedavisine göre MRSA’ya bağlı biyofi lm tabakasına daha etkili bu-
lunmuştur13,14. Ayrıca klaritromisin ile vankomisin kombinasyonunun da MRSA biyofi lm 
tabakasına sinerjistik etki gösterdiği bildirilmiştir15. 

Başka bir çalışmada daptomisinin, metisiline dirençli S.aureus ve S.epidermidis’e bağlı 
biyofi lm tabakasına çok etkili olduğu ve alternatif tedavi seçeneği olarak kullanılabileceği 
belirtilmektedir. Ancak bu ajanın klinik kullanıma kısa süre önce girmesi nedeniyle bu ko-
nuda klinik deneyimin az olduğu ve toksisite yönünden izlem gerektiği belirtilmektedir. 
Yine aynı çalışmada daptomisin düşük dozlarda biyofi lm tabakasına etkili olmadığı, çok 
yüksek dozlarda (30 mg/kg) etkili olabildiği, klinik kullanımda önerilen dozun 6 mg/kg 
olduğu ve maksimum 8 mg/kg dozunda kullanılabileceği belirtilmiştir16.

Daptomisin ile yapılan başka bir çalışmada biyofi lm tabakasına etkili olduğu bildiril-
miştir. Daptomisinin vankomisin ve linezolidden daha hızlı bakterisidal etki gösterdiği 
belirtilmiştir17. Ancak bu etki için yüksek kalsiyum konsantrasyonuna ihtiyaç duyduğu 
ve EDTA gibi kalsiyum şelatörleri ile etkinliğin azalacağı vurgulanmıştır. Alternatif olarak 
heparin ile kullanılabileceği fakat heparinin de MRSA suşlarında biyofi lm oluşumunu art-
tırabileceği bildirilmiştir18. 

Linezolid ile silikon disklerde MRSA biyofi lm tabakasına karşı yapılan etkinlik çalışma-
ları başarısız olmuştur. Bazı çalışmalarda linezolid S.epidermidis’in oluşturduğu biyofi lm 
tabakasına etkili bulunmuştur6. Ancak bu etki 72 saatten sonra ortaya çıkmakta ve her 
zaman klinik olarak bu kadar beklemek mümkün olmamaktadır. Ayrıca günlük antibiyotik 
kilit tedavisi ile MRSA suşlarında linezolide karşı duyarlılığın azaldığı bildirilmiştir8. Line-
zolid tedavisine rifampisin eklenerek MRSA ile oluşan biyofi lm tabakasına karşı sinerjistik 
etki sağlanabilir19. 
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Rifampisin ile yapılan çalışmalarda, rifampisinin günlük dört saat ve 24 saatlik uygu-
lamalarının  biyofi lm tabakasına etkili olduğu gösterilmiştir20. Ancak günlük tekrarlayan 
dozlarda tek başına kullanıldığında çok kısa sürede direnç geliştiği bildirilmiştir21. Kom-
binasyon tedavisinde diğer antibiyotiklerin antistafi lokoksik etkisini arttırdığı gösterilmiş-
tir. MRSA ile oluşan biyofi lm tedavisinde kombinasyonu tamamlayıcı rolü kesinleşmiş-
tir. Kombinasyon tedavisinin direnci azalttığı belirtilmiştir. Bunlardan dolayı rifampisin, 
MRSA ile oluşan biyofi lm tabakasına karşı kombinasyon tedavisinde diğer antistafi lokok-
kal antibiyotiklerle birlikte en çok tercih edilen antibiyotik olmuştur14,22. 

Minosiklin daha önceki çalışmalarda biyofi lm tabakasına karşı oldukça etkili bulun-
muştur. Ayrıca in vitro yapılan bir çalışmada S.aureus ve S.epidermidis ile kateter yü-
zeylerindeki biyofi lm tabakasına vankomisin veya vankomisin + heparinden daha etkili 
bulunmuştur23. Yine aynı çalışmada minosikline EDTA eklenerek etkinliği arttırılmıştır. 
Bu sayede biyofi lm tabakasın daha etkin biçimde ortadan kaldırmak mümkün olmuş-
tur. Takip eden klinik çalışmalarda hemodiyaliz hastaları ve pediatrik kanserli hastalarda 
minosiklin + EDTA, heparine göre kateter kolonizasyonu ve kateter ilişkili kan dolaşım 
enfeksiyonlarında anlamlı şekilde daha etkin bulunmuştur24,25. Minosiklin, EDTA ve %25’ 
lik etanol üçlü kombinasyonu ile MRSA ile oluşan biyofi lm tabakasını 15 dakika gibi kısa 
sürede ortadan kaldırabileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur26. 

Bir minosiklin türevi olan tigesiklinin biyofi lm tabakası içerisinde MRSA ve glikopeptid-
intermediate S.aureus suşlarına etkili olduğu bildirilmiştir3. Farelerle yapılan deneylerde 
tigesiklin, vankomisinden üstün ve daptomisin kadar etkili bulunmuştur7.

Dört prospektif randomize kontrollü klinik çalışmada kateter ilişkili kan dolaşım enfek-
siyonlarını önlemede minosiklin ve rifampisin ile kaplı santral venöz kateterlerin antibiyo-
tik kaplı olmayan veya diğer antiseptik kaplı kateterlere üstün olduğu gösterilmiştir27-30.

Başka bir çalışmada tigesiklin ve minosiklinin, S.epidermidis biyofi lm modelinde bakte-
rilere planktonik bakterilere olduğu kadar etkili olabildiği gösterilmiş ve tigesiklinin biyo-
fi lm tabakası içine çok iyi geçebildiği belirtilmiştir31. Tigesiklinin günlük 100 mg’lık doz 
ile 2 mg/L serum konsantrasyonu sağlandığı ve 8-32 MIC gibi orta düzey konsantrasyon-
larda biyofi lm tabakasına etkili olduğu belirtilmiştir16.

Her ne kadar tigesiklinin biyofi lm tabakasına iyi geçse de daha hızlı etki elde etmek 
için tigesiklin de çeşitli kombinasyon tedavilerinde denenmektedir. N-acetylcysteine ile 
yapılan kombinasyon tedavisinde MRSA’ya bağlı biyofi lm tabakasına sinerjistik etki elde 
edilebileceği bildirilmiştir32. 

Bizim çalışmamızda da tigesiklin vankomisine göre in vitro koşullarda MRSA ile oluşan 
biyofi lm tabakasına belirgin olarak daha etkili bulunmuştur. Bu sonuca göre kateter en-
feksiyonları tedavisinde tigesiklinin iyi bir seçenek olabileceğini düşünmekteyiz.
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