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Gunumizde yiiksek mortalite, uzun sureli hastanede yatig ve artan maliyete yol acan kan dolagimi
enfeksiyonlarinin en sik sebebi damar ici kateterlerdir. Kateter ile iliskili enfeksiyon etkenleri arasinda
stafilokoklar ilk sirayi almakta ve biyofilm olusturma Ozellikleri nedeniyle hastalarin tedavisi ve yoneti-
minde ciddi sorunlara yol acmaktadirlar. Vankomisin, metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
enfeksiyonlarinin tedavisinde secilecek ilag olmasina karsin, bakteriyel biyofilm tabakasina etkisinin az
oldugu bilinmektedir. Ulkemizde yeni kullanima giren tigesiklin ise, genis spektrumlu, iyi tolere edilebilen
bir glisilsiklin antibiyotiktir. Bu calismada, bir in vitro MRSA biyofilm modelinde, tigesiklin ve vankomi-
sinin etkinliklerinin karsilastirlmasi amaclanmistir. Calismada, hastanemizde kateter enfeksiyonu etkeni
olarak izole edilen 10 MRSA susu kullanilmistir. Suslarin metisin direnci oksasilin diski (1 pg) kullanilarak
disk diftizyon yontemi ile; biyofilm yapma ozellikleri ise Kongo kirmizili agar yontemiyle arastiriimustir.
Silikon diskler tizerinde olusturulan biyofilm tabakasi 24 saat ve antibiyotik kilit tedavisi modelinde beg
glin boyunca ginlik dort saat, tigesiklin (2 mg/ml) ve vankomisine (2 mg/ml) maruz birakilmistir.
Calismamizda, silikon disklerin antibiyotik ile 24 saatlik inkiibasyonu sonucu; koloni sayisi, tigesiklin
grubunda 10° cfu/ml’den ortalama 510 cfu/ml’ye ve vankomisin grubunda ortalama 3.800 cfu/ml’ye
diismiis, kontrol grubunda ise ayni (10° cfu/ml) kalmistir (p< 0.001). Antibiyotik kilit tedavi modelinde,
glinliik dort saat antibiyotikle inkiibasyon sonrasi; birinci glinde tigesiklin grubunun ortalamasi 1.800
cfu/ml, vankomisin grubunun ortalamasi ise 8.700 cfu/ml olarak bulunmus; iki grup arasinda anlamli fark
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saptanmistir (p< 0.001). Tigesiklin grubunda ikinci giinden itibaren hi¢ tireme saptanmamis (0 cfu/ml);
buna karsin vankomisin grubunda koloni sayisi ikinci, iclincii ve doérdiincti giinler sirasiyla 2000, 260,
80 cfu/ml olarak izlenmis, ancak besinci glinde iremenin olmadigr gérilmustir. Buna gore ilk glinden
itibaren dordiincii gline kadar tigesiklinin vankomisinden istatistiksel olarak daha etkili oldugu saptan-
mistir (giinlere gore sirasiyla; p< 0.001, p< 0.001, p< 0.001, p= 0.013). Sonug olarak, silikon disklerde
olusturdugumuz biyofilm tabakasina tigesiklinin daha yiksek etki gosterdigi bulunmus ve bu bulgular,
kateter enfeksiyonlarinin tedavisinde tigesiklinin iyi bir alternatif olabilecegini diistindtirmustur.

Anahtar sozciikler: Tigesiklin; vankomisin; Staphylococcus aureus; biyofilm; 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 first place and because of their biofilm-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 biofilm 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 efficacy of
tigecycline and vancomycin in an in vitro MRSA biofilm 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 pg) disks and the biofilm
forming capacity of the strains was evaluated using the Congo red agar method. The silicone disks with
created biofilm 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 10° cfu/ml to 510 cfu/ml in the tigecycline group and from 10° cfu/ml to 3.800 cfu/ml
in the vancomycin group and remained the same in the control (10° 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 significant (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 fifth day. From the first 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 biofilm
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; biofilm; MRSA; in vitro.

GiRis

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), 1980’li yillardan sonra tim diinyada
hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda énemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmistir. Vanko-
misine direncli koagtilaz-negatif stafilokoklarin ve hemen ardindan vankomisine direncli
enterokoklarin ortaya ¢cikmasindan sonra, S.aureus suslarinda korkulan ve beklenen van-
komisin direnci ile ilgili ilk bulgular Japonya’dan 1997 yilinda gelmis ve bunu Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde izole edilen suslar takip etmistir'.
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Biyofilm tabakasi, bakteriyi fagositoz ve degrantlasyondan korur, kemotaksis ve opso-
nositofagositozu onler, notrofil etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltir. Biyofilm
tabakasini ortadan kaldirmak son derece gli¢ olup, biyofilm olusturan bakteriler oldukca
inatcr ve tedavisi glic enfeksiyonlara neden olurlar. Uygulanan antimikrobiyal ajanlarin
bakteriye etki etmesi icin biyofilm tabakasina difiize olmasi gerekir.

Tigesiklin, genis etki alani, 6nemli yan etkilerinin olmayisi ve direng sorunu nedeniyle
tedavisinde sikintilar yasanan ve hastanede yatirlarak tedavisi gereken komplike deri,
yumusak doku ve intraabdominal enfeksiyonlarda kullanilmak izere, Amerikan Gida ve
ilac Dairesi (FDA) tarafindan Haziran 2005'te onaylanmistir?. Bununla birlikte bu antibi-
yotigin, yapilacak calismalara gore baska endikasyonlarda da kullanilabilecegi dustiniil-
mektedir. Tigesiklin, Glkemizde yeni kullanima girmis oldugundan direng oranlarinin ¢cok
distk olmasi beklenmektedir. Bu calismada, in vitro MRSA biyofilm modelinde, tigesiklin
ile vankomisin etkinliklerinin karsilastinlmasi amaclanmugtir.

GEREC ve YONTEM
Suslarin Hazirlanmasi

Calisma susu olarak, hastanemizde kateter enfeksiyonu etkeni olarak saptamis 10
MRSA izolati kullanildi. Suslarin tanimlanmasi ve dogrulanmasi konvansiyonel yontem-
lerle (mikroskopi, katalaz, koagtilaz testleri) yapildi. Metisilin (oksasilin) direnci CLSI 6ne-
rilerine gore disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Suslardan 0.5 McFarland bulaniklik
standardina uygun (108 bakteri/ml) olarak steril serum fizyolojik (SF) icinde siispansiyon-
lar hazirlanip %4 NaCl iceren Mueller-Hinton agar (Oxoid) besiyerine ekildi. 1T ug oksa-
silin (Oxoid) diski konularak 37°C’de 24 saat inklibe edildikten sonra 11T mm’nin altinda
zon capi olusturanlar direncli kabul edildi. Kontrol susu olarak oksasilin icin inhibisyon
zon caplari bilinen S.aureus ATCC 25923 standart susu kullanildi. On adet susun hepsinin
oksasiline direncli oldugu gésterildi®.

Stafilokok suslarinin biyofilm yapma 6zellikleri Kongo kirmizili agar yontemi kullanila-
rak arastinildi. Kongo kirmizili besiyeri, litrede 10 g agar, 50 g slikroz, 37 g beyin-kalp in-
fizyon buyyonu ve 0.8 g Kongo kirmizisi icerecek sekilde hazirlandi. Bu besiyerlerine tek
koloni diisecek sekilde yapilan ekimler 37°C’de bir gece inkiibe edildi, koyu kirmizi-siyah
koloni olusturan suslar biyofilm pozitif, pembe koloni olusturanlar ise biyofilm negatif
olarak degerlendirildi. Suslarin hepsinde koyu kirmizi-siyah koloniler gosterilerek biyofilm
olusturdugu belirlendi*. Ayrica biyofilm olusumu Dokuz Eyliil Universitesi Metalurji ve
Malzeme Miihendisligi Boliimiinde elektron mikroskobu kullanilarak da gosterildi.

Silikon Disklerin Hazirlanmasi

Calisma icin 90 adet steril silikon disk, G¢ gruba ayrilarak insan plazmasi iceren li¢ adet
steril tiipte calkalanarak 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra plazmadan cikarilarak
Mueller-Hinton buyyon (MHB) icinde hazirlanmis 1 ml bakteriyel inokulim ile degistirildi
ve 24 saat inkiibe edildi. Bakteriyel inokuliim, 10 adet MRSA susunun 5.5x10° hiicre/ml
karigimi ile hazirlandi. inokuliim uzaklastirildi ve diskler %0.9 SF ile yikand:®.
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Silikon disklerden bir grup MHB icine, bir grup 2 mg/ml tigesiklin (Tygacil®, Wyeth)
iceren tiiplere ve bir grup 2 mg/ml vankomisin (Vankomisin HCI®, Abbott) iceren tiiple-
re konularak inkiibe edildi. 24 saat sonra diskler 5 ml 9%0.9’luk SF icine konularak 15 dk
sonikasyon uygulandi. Son olarak tupler 30 sn vortekslendi ve tiiplerden alinan 100 pl
soliisyon, %5 koyun kanli triptikaz soy agara ekildi. Plaklar bir gece 37°C’de inkulbe edil-
di. Daha sonra, diliisyon faktérii géz 6niine alinarak koloniler sayildi [koloni olusturan
Unite (cfu)] ve hesaplamalar yapildi.

Antibiyotik Kilit Tedavisi Modeli

Antibiyotik kilit tedavisi, komplike olmayan kateter enfeksiyonlarinda, yiiksek konsantras-
yonda antibiyotik sollsyonu ile kateter limeninin doldurulmasi ile kateteri sterilize etmek
amaciyla kullaniimaktadir. Bu modelin olusturulmasi amaciyla, 75 adet steril silikon disk
Uc gruba ayrildi ve insan plazmasi iceren U¢ adet steril tlipte calkalanarak 37°C'de 24 saat
inkiibe edildi. Daha sonra plazmadan cikarilarak MHB icinde hazirlanmis 1 ml bakteriyel
inokuliim ile degistirildi ve 24 saat inkiibe edildi. Bakteriyel inokulim 10 adet MRSA susu-
nun 5.5x10° hiicre/ml karisimi ile hazirland. inokulum uzaklastirildi ve diskler %0.9 SF ile
yikand®.

Silikon disklerden bir grup MHB icine, bir grup 2 mg/ml tigesiklin (Tygacil®, Wyeth)
iceren tiiplere ve bir grup 2 mg/ml vankomisin (Vankomisin HCI®, Abbott) iceren tiip-
lere konularak, glinliik 4 saat antibiyotikli sollisyon icinde bekletildi. Daha sonra diskler
tekrar 20 saat MHB icinde inklbe edildi. Ardisik 5 glin boyunca, her giin antibiyotikli
soliisyondan sonra beser disk cikarilarak yukarida belirtilen sekilde ekim yapildi®. Daha
sonra, diltsyon faktori goz oniine alinarak koloniler sayildi [koloni olusturan tnite (cfu)]
ve hesaplamalar yapild.

istatistiksel Analiz

Antibiyotiklerin biyofilm tabakasi {izerine inhibitor etkilerini gostermek icin sonuclar
Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. p< 0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di. Bu testte anlamli fark bulundugunda, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon W testi ile
ileri testler yapilarak farkin nereden kaynaklandigi gosterildi. Bitiin hesaplamalar icin
SPSS 15.0 for Windows (Chicago, IL) kullanildi.

BULGULAR

Bu calismada, silikon disklerin 24 saatlik antibiyotik ile inkiibasyonu sonucu, koloni
saylilari, tigesiklin grubunda 100.000 cfu/ml’den ortalama 510 cfu/ml’ye, vankomisin
grubunda ise ortalama 3800 cfu/ml’ye dismustur. Kontrol grubunda ise 100.000 cfu/ml
olarak kalmistir (Sekil 1). Bu sonuglara gore, tigesiklin ve vankomisin gruplarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p< 0.001). Vankomisin ve tige-
siklin gruplari arasinda da, tigesiklin vankomisine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha etkili bulunmustur (p< 0.001). Bu veriler, biyofilm tabakasina 24 saatlik inkibasyon
sonrasinda, tigesiklinin vankomisinden daha etkili oldugunu gostermistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Tigesiklin, vankomisin ve kontrol gruplarinda 24 saatlik inkiibasyon sonunda saptanan iremeler.

Antibiyotik kilit tedavi modelinde, giinliik 4 saat antibiyotikle inkiibasyon sonrasi ti-
gesiklin grubunun ortalamasi birinci glinde 1800 cfu/ml olurken, vankomisin grubunun
ortalamasi 8700 cfu/ml olarak izlenmis ve iki grup arasinda anlaml fark saptanmistir (p<
0.001). ikinci giinde tigesiklin grubunda hig tireme olmamis (0 cfu/m gerileme), vanko-
misin grubu ise ortalama olarak 2000 cfu/ml’ye gerilemistir. Yine ikinci glinde, tigesiklinin
vankomisinden daha etkili oldugu bulunmustur (p< 0.001). Vankomisin grubu Gglincii
glin ortalama 260 cfu/ml olurken, tigesiklin grubunda tireme olmamustir. Uciincii giiniin
sonunda, iki grup arasindaki anlaml fark devam etmistir (p< 0.001). Vankomisin grubu
dordiinci glinde ortalama olarak 80 cfu/ml’ya gerilemis, tigesiklin grubunda yine tireme
olmamistir. Aradaki fark azalmakla birlikte anlamhligini korumustur (p= 0.013). Vanko-
misin grubunda ancak besinci gliinde hi¢ tGreme olmamis ve bdylece Greme olmayan
tigesiklin grubu ile besinci glinde fark saptanmamistir (p= 1.000). Calisma gruplarinda
glinlere gore Greme miktarlari Sekil 2’de goriilmektedir.

TARTISMA

TOHHO

IDSA (Infectious Diseases Society
of America) guideline, kateter iligkili 10000
kan dolasim enfeksiyonlarinda santral
kateterleri kurtarma tedavisi olarak 1000 1
antibiyotik kilit tedavisini 6nermekte-
dir’. Ancak hangi antibiyotigin daha 100
etkili oldugu ve ne kadar sureyle kul-
lanilacagi belirtiimemistir. Antibiyo-
tik tercihleri genellikle laboratuvarda
bakteri siispansiyonlari ile yapilan

duyarlilik testlerine gore secilmekte-
dir. Halbuki duyarli olan bir bakteri Sekil 2. Antibiyotik kilit tedavisi modelinde; tigesiklin,
biyofilm tabakasi icinde direncli hale vankomisin ve kontrol gruplarinda gtinlere gére tiremeler.

== Tigesiklin

=a= Vunkomism

cfu/ml

=& K ontrol

fpiin  1.gim 2. gin 3. gin 4. gn 5. glin
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gelebilmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda minosiklin ve daptomisin, vankomisin
ve linezolid tedavilerine gére daha basarili bulunmustur?.

Vankomisin metisiline direncli S.aureus ve S.epidermidis enfeksiyonlarinda standart te-
davi olmasina ragmen bakteriyel biyofilm tabakasina etkisi minimaldir. Bu etki ancak
yuksek konsantrasyonlarda arttirilabilir. Ancak yuiksek dozlarda kullanimi nefrotoksik ve
ototoksik yan etkilere neden olmaktadir ve bu nedenle klinikte kullanimi kisitlanmaktadir.

Biyofilm tabakasinda bulunan MRSA’ya vankomisin sinirli aktiviteye sahip oldugu daha
énceki calismalarda gosterilmistir®8, Bazi calismalarda stafilokokkal kateter iliskili kan do-
lagim enfeksiyonlarinda vankomisin ile beraber heparinin antibiyotik kilit tedavisinde kul-
lanildigi ancak kateterlerin az bir kisminin kurtarilabildigi belirtilmistir®'!. Diger yandan
uzamis vankomisin tedavisinin vankomisine direncli S.aureus suglarinin ortaya ciktigini
gosteren calismalar mevcuttur'?. Bu nedenle vankomisin kateter kurtarma tedavisinde
en iyi secenek olamamistir.

Vankomisin tedavisinin basarisiz olmasi izerine vankomisinle birlikte cesitli antibiyo-
tiklerin kombinasyonlari denenmistir. Vankomisin ile rifampisin, vankomisin ile birlikte
tigesiklin kombinasyonlari, bakteriyelerin biyofilm tabakasina baglanmasini azaltarak tek
basina vankomisin tedavisine gére MRSA’ya bagl biyofilm tabakasina daha etkili bu-
lunmustur'>'4. Ayrica klaritromisin ile vankomisin kombinasyonunun da MRSA biyofilm
tabakasina sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir'>.

Baska bir calismada daptomisinin, metisiline direncli S.aureus ve S.epidermidis’e bagh
biyofilm tabakasina cok etkili oldugu ve alternatif tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi
belirtiimektedir. Ancak bu ajanin klinik kullanima kisa siire dnce girmesi nedeniyle bu ko-
nuda klinik deneyimin az oldugu ve toksisite yoniinden izlem gerektigi belirtiimektedir.
Yine ayni calismada daptomisin disiik dozlarda biyofilm tabakasina etkili olmadigi, ¢cok
yuksek dozlarda (30 mg/kg) etkili olabildigi, klinik kullanimda 6nerilen dozun 6 mg/kg
oldugu ve maksimum 8 mg/kg dozunda kullanilabilecegi belirtilmistir'®.

Daptomisin ile yapilan baska bir calismada biyofilm tabakasina etkili oldugu bildiril-
mistir. Daptomisinin vankomisin ve linezolidden daha hizli bakterisidal etki gosterdigi
belirtilmistir'’. Ancak bu etki icin yiiksek kalsiyum konsantrasyonuna ihtiya¢ duydugu
ve EDTA gibi kalsiyum selatorleri ile etkinligin azalacagi vurgulanmistir. Alternatif olarak
heparin ile kullanilabilecegi fakat heparinin de MRSA suslarinda biyofilm olusumunu art-
tirabilecegi bildirilmistir'®.

Linezolid ile silikon disklerde MRSA biyofilm tabakasina karsi yapilan etkinlik caligma-
lari basarisiz olmustur. Bazi calismalarda linezolid S.epidermidis’in olusturdugu biyofilm
tabakasina etkili bulunmustur®. Ancak bu etki 72 saatten sonra ortaya cikmakta ve her
zaman klinik olarak bu kadar beklemek miimkiin olmamaktadir. Ayrica giinlik antibiyotik
kilit tedavisi ile MRSA suslarinda linezolide karsi duyarliigin azaldigr bildirilmistir®. Line-
zolid tedavisine rifampisin eklenerek MRSA ile olusan biyofilm tabakasina karsi sinerjistik
etki saglanabilir'®.
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Rifampisin ile yapilan calismalarda, rifampisinin giinlik dort saat ve 24 saatlik uygu-
lamalarinin  biyofilm tabakasina etkili oldugu gosterilmistir?®. Ancak giinliik tekrarlayan
dozlarda tek basina kullanildiginda cok kisa siirede direnc gelistigi bildirilmistir?'. Kom-
binasyon tedavisinde diger antibiyotiklerin antistafilokoksik etkisini arttirdigi gosterilmis-
tir. MRSA ile olusan biyofilm tedavisinde kombinasyonu tamamlayici roll kesinlesmis-
tir. Kombinasyon tedavisinin direnci azalttigi belirtilmistir. Bunlardan dolay: rifampisin,
MRSA ile olusan biyofilm tabakasina kargi kombinasyon tedavisinde diger antistafilokok-
kal antibiyotiklerle birlikte en cok tercih edilen antibiyotik olmustur'*22,

Minosiklin daha onceki calismalarda biyofilm tabakasina karsi oldukca etkili bulun-
mustur. Ayrica in vitro yapilan bir calismada S.aureus ve S.epidermidis ile kateter yu-
zeylerindeki biyofilm tabakasina vankomisin veya vankomisin + heparinden daha etkili
bulunmustur?®. Yine ayni calismada minosikline EDTA eklenerek etkinligi arttirnlmustir.
Bu sayede biyofilm tabakasin daha etkin bicimde ortadan kaldirmak mimkin olmus-
tur. Takip eden klinik caismalarda hemodiyaliz hastalari ve pediatrik kanserli hastalarda
minosiklin + EDTA, heparine gore kateter kolonizasyonu ve kateter iligkili kan dolagim
enfeksiyonlarinda anlamli sekilde daha etkin bulunmustur?#2>. Minosiklin, EDTA ve %25’
lik etanol t¢li kombinasyonu ile MRSA ile olusan biyofilm tabakasini 15 dakika gibi kisa
siirede ortadan kaldirabilecegini gosteren calismalar da mevcuttur?®.

Bir minosiklin tiirevi olan tigesiklinin biyofilm tabakasi icerisinde MRSA ve glikopeptid-
intermediate S.aureus suslarina etkili oldugu bildiriimistir®. Farelerle yapilan deneylerde
tigesiklin, vankomisinden Ustiin ve daptomisin kadar etkili bulunmustur’.

Dort prospektif randomize kontrolli klinik calismada kateter iliskili kan dolagim enfek-
siyonlarini 6nlemede minosiklin ve rifampisin ile kapl santral venoz kateterlerin antibiyo-
tik kapl olmayan veya diger antiseptik kapli kateterlere iistiin oldugu gésterilmistir?’-3°.

Baska bir calismada tigesiklin ve minosiklinin, S.epidermidis biyofilm modelinde bakte-
rilere planktonik bakterilere oldugu kadar etkili olabildigi gosterilmis ve tigesiklinin biyo-
film tabakas icine cok iyi gecebildigi belirtilmistir®!. Tigesiklinin giinlik 100 mg’lik doz
ile 2 mg/L serum konsantrasyonu saglandigi ve 8-32 MIC gibi orta diizey konsantrasyon-
larda biyofilm tabakasina etkili oldugu belirtilmistir'e.

Her ne kadar tigesiklinin biyofilm tabakasina iyi gecse de daha hizli etki elde etmek
icin tigesiklin de cesitli kombinasyon tedavilerinde denenmektedir. N-acetylcysteine ile
yapilan kombinasyon tedavisinde MRSA’ya bagl biyofilm tabakasina sinerjistik etki elde
edilebilecegi bildirilmistir3?,

Bizim calismamizda da tigesiklin vankomisine gore in vitro kosullarda MRSA ile olusan
biyofilm tabakasina belirgin olarak daha etkili bulunmustur. Bu sonuca gore kateter en-
feksiyonlari tedavisinde tigesiklinin iyi bir secenek olabilecegini diiginmekteyiz.
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