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In vitro activity of tigecycline in combination with fluoroquinolones

ÖZET

Ço¤ul antibiyotik direnci gösteren bakterilerle oluflan infeksiyonlar dünyada büyük bir sorundur. Bu infeksiyonlardan en s›k

izole edilen patojenlerin bafl›nda genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) oluflturan Escherichia coli ve Klebsiella

pneumoniae gelmektedir. Direnç geliflimini önlemek için bu bakterilerle oluflan infeksiyonlar›n tedavisinde iki antibiyoti¤in

kombinasyonu gerekir. Bu çal›flmada, GSBL olumlu E. coli ve K. pneumoniae kökenleri  üzerinde tigesiklinin gatifloksasin ve

levofloksasin ile kombinasyonunun etkinli¤inin araflt›r›lmas› amaçland›. Bunun için E-test yöntemiyle, önce tigesiklin,

gatifloksasin ve levofloksasinin minimum inhibitör konsantrasyon de¤erleri belirlendi ve ard›ndan tigesiklin+gatifloksasin,

tigesiklin+levofloksasin kombinasyonlar›n›n etkinli¤i araflt›r›ld›. Kökenlerde tigesikline düflük oranda direnç gözlenirken,

gatifloksasin ve levofloksasine yüksek oranda direnç saptand›. Tigesiklin, gatifloksasin ve levofloksasinle kombine edildi¤inde

tüm kökenlerde aditif/indiferan etki görüldü. Kombinasyonlar›n hiçbirinde sinerjik etki görülmedi¤i gibi antagonistik etki de

saptanmad›. 

Anahtar kelimeler: Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz, Gram olumsuz patojen, tigesiklin, florokinolon

SUMMARY

Infections caused by mutliple drug resistant bacteriae are a major problem in the world. The most common isolated pathogens

from these infections are extended spectrum beta-lactamase (ESBL) positive Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. To

prevent resistance development, combination of two antibiotics is required. In this study, it was aimed to investigate activity

of tigecycline in combination with gatifloxacin, and levofloxacin on ESBL positive E. coli and K. pneumoniae strains.

Minimum inhibitory consantration values of tigecycline, gatifloxacin, and levofloxacin were determined by E-test and the

effects of the combinations of tigecycline with gatifloxacin and levofloxacin were investigated. While low level resistance was

shown on the strains to tigecycline, high level resistance was determined to gatifloxacin, and levofloxacin. When tigecycline

was combined with gatifloxacin and levofloxacin, additive/indifference effect was shown in all the isolates. Besides synergism,

antagonism was not detected in any of the strains.
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Tigesiklinin florokinolonlarla kombinasyonunun 
in vitro etkinli¤i

G‹R‹fi

Ço¤ul antibiyotik ilaç direnci gösteren bakteriler-

le oluflan infeksiyonlar dünyada büyük bir sorun-

dur. Bu infeksiyonlardan en s›k izole edilen pa-

tojenlerin bafl›nda genifllemifl spektrumlu beta-lak-

tamaz (GSBL) sentezleyen Escherichia coli ve

Klebsiella pneumoniae gelmektedir. Bu bakteriler

beta-laktamlar›n yan› s›ra, aminoglikozitlere ve

florokinolonlara da direnç gelifltirmektedirler. Di-

renç geliflimini önlemek için bu bakterilerle olu-

flan infeksiyonlar›n tedavisinde iki antibiyoti¤in

kombinasyonu gerekir. Antimikrobiyal ilaç kom-

binasyonlar› genifl spektrum elde etmek, dirençli

mutantlar›n geliflmesini önlemek, toksisiteyi mini-

male indirmek ve iki ilaç aras›nda sinerjik etki

elde etmek amac›yla kullan›l›rlar (1-7). 

Tigesiklin, semisentetik bir tetrasiklin olan mino-

siklin derivesidir. Etki spektrumu  oldukça genifl-
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tir. Gram olumlu, Gram olumsuz bakteriler, ati-

pikler ve anaeroplara etkilidir. Genifllemifl spek-

trumlu beta-laktamaz olumlu E. coli ve K. pne-

umoniae gibi ço¤ul dirençli bakteriler de tigesik-

linin etki alan›na girmektedir (4). 

Kinolonlar genifl antibakteriyel spektrumlu ve

bakterisidal etkili olmalar› nedeniyle genelde te-

davide tek bafllar›na kullan›lan antibiyotiklerdir.

Kinolonlardan gatifloksasin ve levofloksasin,

Enterobacteriaceae üyelerine karfl› oldukça aktif-

tirler (3).

Yap›lan çal›flmalarda tigesiklinin monoterapide et-

kili oldu¤u görülmüfltür, ancak dirençli bakteriler-

le meydana gelen ciddi infeksiyonlarda kombine

tedavideki etkinli¤i ile ilgili yeterli çal›flma bu-

lunmamaktad›r (4, 6, 8-10) .

Bu çal›flmada, GSBL olumlu E. coli ve K.pne-

umoniae kökenleri üzerinde tigesiklinin gatiflok-

sasin ve levofloksasin ile kombinasyonunun et-

kinli¤i araflt›r›ld›. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çeflitli klinik örneklerden izole edilen GSBL (+)

on K. pneumoniae ve E. coli kökeni çal›flmaya

al›nd›. Kökenlerin tan›mlanmas› ve genel antibi-

yotik duyarl›l›klar› Vitek 2 Otomatik Sistem (bi-

oMêrieux France) ile yap›lm›flt›r. Genifllemifl

spektrumlu beta-laktamaz olumlulu¤u çift disk si-

nerji testi ile belirlenmifltir.

Bakteriler çal›flma zaman›na kadar -80 0C de %

10’luk gliserinli buyyon besiyerinde stokland›.

Tüm deneylerde E. coli ATCC 25922 kontrol kö-

kenleri kullan›ld›.

E-test yöntemiyle tigesiklin, gatifloksasin ve le-

vofloksasinin M‹K de¤erlerinin    belirlenmesi

% 10’luk gliserinli buyyonda saklanan bakteriler

Eosin Metilen Blue Agar (EMB) besiyerine ekil-

mifl ve bir gece 35 
0

C’de enkübe edilmifltir. Bir

gecelik taze kültürdeki kolonilerden 1-2 tane al›-

narak Mc Farland 0.5 (108 cfu/mL) standard›na

göre tuzlu suda süspansiyon haz›rlanm›flt›r. Bu

süspansiyonlardan Mueller Hinton Agar (MHA)

besiyerine eküvyonla yüzeyel ekim yap›lm›fl ve

bir süre kurumas› beklendikten sonra antibiyotik

stripleri besiyerine yerlefltirilmifltir.  35 0C’de bir

gece enkübe edildikten sonra tigesiklin, levoflok-

sasin ve gatifloksasinin kökenler için minimum

inhibitor konsantrasyon (M‹K) de¤erleri belirlen-

mifltir. Food and Drug Administration (FDA)

önerileri do¤rultusunda K. pneumoniae ve E. co-

li kökenlerinde, tigesiklin için M‹K de¤erleri ≤

2 µg/mL duyarl›, ≥8 µg/mL dirençli (11), Clini-

cal and Laboratory Standards Institute (CLSI)

kriterlerine göre gatifloksasin ve levofloksasin

için ≤ 2 µg/mL duyarl›, ≥8 µg/mL dirençli ola-

rak kabul edilmifltir (12). Çal›flmada orta duyarl›

kökenler dirençli olarak de¤erlendirilmifltir.

E-test yöntemiyle tigesiklinin, gatifloksasin ve levof-

loksasin ile kombinasyonunun de¤erlendirilmesi

Antibiyotikler aras›ndaki etkileflimi de¤erlendir-

mek için üretici firma önerileri do¤rultusunda

MHA besiyerinde E-test yöntemi kullan›lm›flt›r.

Bu yöntemde K. pneumoniae ve E. coli köken-

leri üzerinde tigesiklin+gatifloksasin ve tigesik-

lin+levofloksasin kombinasyonlar› test edilmifltir.

Bunun için % 10’luk gliserinli buyyonda sakla-

nan bakteriler EMB besiyerine ekilmifltir ve bir

gece 35 0C’de enkübe edilmifltir. Bir gecelik ta-

ze kültürlerden Mc Farland 0.5 (108 cfu/mL)

standard›na göre bakteri süspansiyonlar› haz›rlan-

m›flt›r ve MHA besiyerine yüzeyel ekim yap›l-

m›flt›r. Antibiyotikler aras›ndaki sinerjiyi de¤er-

lendirmek için MHA besiyerine her iki antibiyo-

tik stripi M‹K de¤erleri üst üste gelecek flekilde

900’ lik aç›yla yerlefltirildi ve bir gece 350C’de

enkübe edilmifltir (13). Antibiyotik kombinasyon-

lar›n›n etkisini belirlemek için fraksiyonel inhibi-

tör konsantrasyon (F‹K) indeksi afla¤›da belirtil-

di¤i flekilde hesaplanm›flt›r (14).

Fraksiyonel inhibitör konsantrasyon (F‹K) in-

deksinin hesaplanmas›

∑ F‹K indeksi = A antibiyoti¤inin F‹K’i + B

antibiyoti¤inin F‹K’i

F‹K A = ( Kombinasyondaki A antibiyoti¤inin
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M‹K de¤eri )

( A antibiyoti¤inin tek bafl›na M‹K de¤eri )

F‹K B = ( Kombinasyondaki B antibiyoti¤inin

M‹K de¤eri )

( B antibiyoti¤inin tek bafl›na M‹K de¤eri )

∑  F‹K indeksi ≤0,5  sinerjik etki

∑ F‹K indeksi >0,5-≤4  aditif / indiferan etki

(etkisiz)

∑ F‹K indeksi > 4 antagonist etki

BULGULAR

Bu çal›flmada, nozokomiyal infeksiyon etkeni

olan GSBL olumlu E. coli ve K. pneumoniae kö-

kenleri idrar, yara, trakeal aspirat, sürüntü, doku,

balgam ve kan örneklerinden izole edildi. Köken-

lerin genel olarak antibiyotik duyarl›l›klar›na ba-

k›ld›¤›nda befl E. coli kökeninden birisi, beta-lak-

tam antibiyotikler hariç siprofloksasine, ikisi hem

siprofloksasin hem de gentamisine dirençli olarak

bulunmufltur. Befl K. pneumoniae kökeninden sa-

dece birisi beta-laktamlar d›fl›nda netilmisine di-

rençli idi. 

E-test yöntemi ile tigesiklin, gatifloksasin ve le-

vofloksasinin kökenler için M‹K de¤erleri belir-

lenmifltir. Esherichia coli kökenlerinin tümü, K.

pneumoniae kökenlerinin ise üçü tigesikline du-

yarl› olarak bulunurken, iki K. pneumoniae kö-

keni tigesikline dirençli olarak belirlenmifltir. Bir

K. pneumoniae ve üç E. coli kökeni hem gatif-

loksasin hem levofloksasine, bir E. coli kökeni

ise sadece levofloksasine direnç göstermifltir.

Kökenlerin izole edildikleri örneklere göre da¤›-

l›m› ve tigesiklin, gatifloksasin ve levofloksasin

M‹K de¤erleri Tablo 1’de görülmektedir.

Tigesiklin gatifloksasin ve levofloksasinle kombi-

ne edildi¤inde tüm kökenlerde aditif/indiferan (et-

kisiz) etki (∑ F‹K:1-2) görülmüfltür. Kombinas-

yonlar›n hiçbirinde sinerjik veya antagonistik et-

ki saptanmam››flt›r. Kombinasyonlar›n ∑ F‹K in-

deksi de¤erleri Tablo 2’ de görülmektedir. 

TARTIfiMA

Çoklu ilaç direnci gösteren patojenlerle meydana

gelen nozokomiyal infeksiyonlar tedavi maliyeti-

ni artt›rmas›, hastanede kal›fl süresini uzatmas›,

hastan›n mortalite ile morbiditesine yol açmas›

yönünden oldukça önemlidir. Bu infeksiyonlara

yol açan patojenler aras›nda Gram olumsuz bak-

terilerden E. coli ve K. pneumoniae ilk s›rada gel-

mektedirler. Son y›llarda bu bakterilerde tetrasik-

linlere, beta-laktamlara, florokinolonlara, kloram-

fenikole, aminoglikozitlere ve trimetoprim-sulfa-

metoksazole karfl› geliflen dirençte dramatik bir

art›fl söz konusudur (1, 7). 

Tablo 1. Kökenlerin izole edildikleri örneklere göre da¤›l›m› ve

tigesiklin, gatifloksasin ve levofloksasin M‹K de¤erleri. 

aM‹K:minimum inhibitor konsantrasyonu,bTGC: Tigesiklin, cLE:

Levofloksasin, dGA: Gatifloksasin

S: Duyarl›, R: Dirençli, I:Orta duyarl›

Tablo 2. Antibiyotiklerin kombinasyondaki M‹K de¤erleri ve

kombinasyonlar›n™F‹K indeksi.

aMinimum inhibitor konsantrasyonu, bTigesiklin, cGatifloksasin,
dFraksiyonel inhibitör konsantrasyon indeksi, eLevofloksasin
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Günümüzde hem toplum hem hastane kökenli

E. coli ve K. pneumoniae’lerde GSBL üretiminde-

ki art›fl oldukça belirgindir. Genifllemifl spektrum-

lu beta-laktamazlar E. coli ve K. pneumoniae kö-

kenlerinde di¤er antibiyotiklere karfl› görülen çok-

lu ilaç direncinden sorumludurlar, plazmitler ta-

raf›ndan kodlan›rlar ve türler aras›nda transfer

edilirler. Bu nedenle bu tip kökenlerle geliflen

a¤›r infeksiyonlar›n tedavisinde antibiyotik seçe-

nekleri gittikçe azalmakta ve genelde karbape-

nemlerle s›n›rl› kalmaktad›r (1, 2, 4, 5, 15, 16). 

Günümüzde, klinikte s›k kullan›lan antimikrobi-

yallere direnç art›fl› yeni antibiyotik aray›fllar›na

neden olmufltur ve glisilsiklinler gibi yeni antibi-

yotiklerin önemini artt›rm›flt›r (17, 18). 

Tigesiklin bakteriyostatik etkili genifl spektrumlu

bir minosiklin derivesidir. Yeni bir glisilsiklin

olan tigesiklin Gram olumlu, Gram olumsuz bak-

teriler, atipikler ve anaeroplar olmak üzere bir-

çok önemli patojene karfl› in vitro etkilidir. Tet-

rasiklin direncinden sorumlu efluks pompas› (tet

(A-E)) ve ribozomal korunma (tet (M)) gibi iki

farkl› genetik mekanizmadan etkilenmemektedir

ve bu nedenle tetrasiklin ve minosiklin dirençli

mikroorganizmalara da oldukça aktiftir. Aminog-

likozitler, beta-laktamlar ve kinolonlarla aras›nda

çapraz direnç söz konusu de¤ildir. Yap›lan çeflit-

li çal›flmalarda tigesiklinin GSBL olumlu E. coli

ve K. pneumoniae kökenlerine karfl› oldukça ak-

tif oldu¤u gözlenmifltir (4, 6-9, 15, 16, 19-26). 

Florokinolonlar genifl spektrumlu aktiviteleri ve

bakterisidal etkili olmalar› nedeniyle tedavide ge-

nelde tek ajan olarak tercih edilirler. Kinolonlar-

dan gatifloksasin ve levofloksasin, Enterobacteri-

aceae üyelerine karfl› son derece aktiftirler. An-

cak son y›llarda GSBL olumlu E. coli ve K. pne-

umoniae kökenlerinde kinolonlara karfl› artan bir

direnç görülmeye bafllanm›flt›r. Bu nedenle bu

kökenlerin etken oldu¤u ciddi nozokomiyal infek-

siyonlarda kinolonlar kombine tedavideki yerleri-

ni almaya bafllam›fllard›r (3, 27). 

Bu çal›flmada kullan›lan GSBL (+) E. coli ve

K. pneumoniae kökenleri çoklu antibiyotik diren-

ci gösteren kökenlerden oluflmaktayd›. Tigesiklin,

gatifloksasin ve levofloksasinin bu kökenler için

M‹K de¤erleri belirlendi. Genifllemifl spektrumlu

beta-laktamaz olumlu E. coli kökenleri genelde

florokinolonlara direnç gösterirken, tigesikline du-

yarl›yd›. Genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz

üreten K. pneumoniae kökenlerine her iki antibi-

yotik grubunun etkisinin benzer oldu¤u görüldü.

Genelde bu kökenler duyarl›yd›. 

Daha önce yap›lan çeflitli çal›flmalarda kinolonla-

r›n di¤er antibiyotiklerle kombinasyonu de¤erlen-

dirilmifl ve aditif / indiferan etki, bazen de si-

nerji görülmüfltür. Antagonizm nadir olarak rapor

edilmifltir (3, 27). 

Yap›lan preklinik ve klinik çal›flmalarda tigesik-

linin monoterapide etkili oldu¤u görülmüfltür, bu-

nun yan› s›ra dirençli bakterilerle meydana gelen

ciddi infeksiyonlarda kombine tedavideki etkinli-

¤inin de belirlenmesi gerekmektedir. Tigesiklinin

dirençli bakterilerle meydana gelen ciddi infeksi-

yonlarda kombine tedavideki etkinli¤i ile ilgili

dünyada yeterli çal›flma bulunmamaktad›r (6). 

2006 y›l›nda yap›lan bir çal›flmada, dama tahtas›

yöntemiyle çeflitli Gram olumsuz bakteri kökenin-

de tigesiklinin di¤er antibiyotiklerle kombinasyo-

nu araflt›r›lm›fl ve genelde % 24 oran›nda siner-

ji, % 76 oran›nda indiferan etki görülmüfltür. Ti-

gesiklinin florokinolonlardan levofloksasinle kom-

binasyonunda on K. pneumoniae kökeninin üçün-

de sinerji görülürken, 11 E. coli kökeninin hiçbi-

rinde sinerji gözlenmemifltir. Ayr›ca üç K. pne-

umoniae kökeninde siprofloksasinle de etkileflime

bak›lm›fl ancak sinerjiye rastlanmam›flt›r. Araflt›r-

mac›lar çal›flmalar›nda ayn› zamanda chequerbo-

ard yöntemiyle time-kill yöntemini de karfl›laflt›r-

m›fllard›r. Dama tahtas› yöntemiyle sinerji veya

indiferan etki, time-kill yöntemiyle ise sadece in-

diferan etki görülmüfltür. Hiçbir kökende her iki

yöntemle de antagonizm saptanmam›flt›r (6).

Çal›flmam›zda, GSBL olumlu E. coli ve K. pne-

umoniae kökenleri üzerinde tigesiklin+gatifloksa-
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sin ve tigesiklin+levofloksasin kombinasyonunda

herhangi bir sinerjik etki görülmedi¤i gibi anta-

gonistik etki de saptanmam›flt›r. Kulland›¤›m›z

antibiyotikler ve bakteriler dikkate al›nd›¤›nda, bu

çal›flman›n sonuçlar› Peterson ve ark.’n›n (6) yap-

t›¤› çal›flma sonuçlar›yla genel olarak paralellik

göstermektedir. Araflt›rmac›lar, tigesiklin+levof-

loksasin kombinasyonunda sadece üç K. pneumo-

niae kökeninde sinerji belirlemifllerdir.  

Klinikte, antimikrobiyal kombinasyonlar ço¤un-

lukla in vitro sinerji çal›flmalar›n›n sonuçlar› dik-

kate al›nmaks›z›n, etken belirleninceye kadar ge-

nifl spektrum elde etmek amac›yla kullan›lmakta-

d›r. Klinikte, antibiyotikler aras›nda antagonizma

istenmeyen bir etkidir. Tigesiklinin kinolonlarla

kombinasyonunda sinerji görülmedi¤i gibi antago-

nizman›n da görülmemesi dikkate al›n›rsa, bu an-

tibiyoti¤in monoterapide oldu¤u gibi kombinas-

yon tedavisinde de etkili olaca¤› düflünülebilir.

Bu konuda daha kapsaml› in vitro ve in vivo ça-

l›flmalar›n yap›lmas› gerekmektedir.   

Teflekkür. Araflt›rmac›lar, Say›n Doç. Dr. fiöhret

Aydemir’e ve Ege Üniversitesi T›p Fakültesi

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim

Dal› Bakteriyoloji Laboratuvar›’na  teflekkür eder.

KAYNAKLAR

1. DiPersio JR, Dowzicky MJ. Regional variations in mul-

tidrug resistance among Enterobacteriaceae in the USA and

comparative activity of tigecycline, a new glycylcycline anti-

microbial, Int J Antimicrob Agent 2007; 29: 518-527.

2. Akal›n H. Ço¤ul dirençli Gram negatif bakteriler. In: Do-

¤anay M, Ünal S, eds, Hastane ‹nfeksiyonlar›,  Ankara: Bi-

limsel T›p Yay›nevi, 2003: 269-287.

3. Gradelski E, Kolek B, Bonner DP, Valera L, Minassian

B, Fung-Tomc J. Activity of gatifloxacin and ciprofloxacin

in combination with other antimicrobial agents, Int J Anti-

microb Agent 2001; 17: 103-107.

4. Hawkey P, Finch R. Tigecycline: in-vitro performance as

a predictor of clinical efficacy, Clin Microbiol Infect 2007;

13: 354-362.

5. Livermore DM. The need for new antibiotics, Clin Mic-

robiol Infect Dis 2004; 10 (Suppl. 4): 1-9

6. Petersen PJ, Labthavikul P, Jones CH, Bradford PA. In

vitro antibacterial activities of tigecycline in combination with

other antimicrobial agents determined by checkerboard and ti-

me-kill kinetic analysis, J Antimicrob Chemother 2006; 57:

573-576.

7. Reinert RR, Low DE, Rossi F, Zhang X, Wattal C, Dow-

zicky MJ. Antimicrobial susceptibility among organisms from

the Asia/Pacific Rim, Europe and Latin and North America

collected as part of test and the in vitro activity of tigecy-

cline, J. Antimicrob Chemother 2007; 60: 1018-1029.

8. Fraise AP. Tigecycline: The answer to beta-lactam and

fluoroquinolone resistance?, J Infect 2006; 53: 293-300.

9. Garrison MW, Neumiller JJ, Setter SM. Tigecycline: An

investigational glycylcycline antimicrobial with activity resis-

tant Gram-positive organisms, Clin Ther 2005; 27: 12-22.

10. Zhanel GG, Homenuik K, Nichol K, et al. The

glycylcyclines: A comparative revivew with the tetracyclines,

Drugs 2004; 64: 63-88.

11. Wyeth Pharmaceutics. Tygacil (tigecycline) for injection

[package insert]. Wyeth Phamaceuticals Inc., Philadelphia, Pa.

2005.

12. Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI).

Antimikrobik Duyarl›l›k Testleri ‹çin Uygulama Standartlar›,

Onbeflinci Bilgi Eki. M100-S15, 2005, Bilimsel T›p Yay›nevi,

Ankara.

13. White RL, Burgess DS, Manduru M, Bosso JA.

Comparison of three different in vitro methods of detecting

synergy: time-kill, checkerboard and E-test, Antimicrob

Agents Chemother 40: 1996;1924-1928.

14. Pillai SK, Moellering RC, Eliopoulos GM. Antimicrobial

combinations. Antibiotics in Laboratory Medicine. New York:

Williams and Wilkins, 2005: 365-440

15. Morosini MI, Garcia-Castillo M, Coque TM, Valverde A,

Novais A, Loza E, Baquero F, Canton R. Antibiotic

coresistance in extended-spectrum-‚β-lactamase–producing

Enterobacteriaceae and in vitro activity of tigecycline,

Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 2695-2699.

16. Sorlózano A, Gutiérrez J, Salmerón A, Luna JD,

Martinez-Checa F, Roman J, Piedrola G. Activity of

tigecycline against clinical isolates of Staphylococcus aureus

and extended-spectrum‚β-lactamase-producing Escherichia coli

in Granada, Spain, Int J Antimicrob Agent 2006; 28: 532-

536.

17. Fritsche TR, Strabala PA, Sader HS, Dowzicky MJ, Jones

RN. Activity of tigecycline againts a global collection of

Enterobacteriaceae, including tetracycline-resistant isolates,

Diagn Microbiol Infect Dis 2005; 52: 209-213.

18. Hoban DJ, Bouchillon SK, Dowzicky MJ. Antimicrobial

susceptibility of extended-spectrum ‚-lactamase producers and

multidrug-resistant Acinetobacter baumannii throughout the

United States and comparative in vitro activity of tigecycline,

a new glycylcycline antimicrobial, Diagn Microbiol Infect Dis

2007; 57: 423-428.

19. Bouchillon SK, Hoban DJ, Johnson BM, Stevens TM,

Dowzicky MJ, Wu DH, Bradford PA. In vitro evaluation of

Tigesiklinin florokinolonlarla kombinasyonunun in vitro etkinli¤i



105

tigecycline and comparative agents in 3049 clinical isolates:

2001 to 2002, Diagn Microbiol Infect Dis 2005; 51: 291-

295.

20. Rose W E, Rybak M J, Tigecycline: First of a new class

of antimicrobial agents, Pharmacotherapy 2006; 26: 1099-

1110. 

21. Pankey GA. Tigecycline, J Antimicrob Chemother 2005;

56: 470-480.

22. Biedenbach DJ, Beach ML, Jones RN. In vitro

antimicrobial activity of Gar-936 tested against antibiotic-

resistant Gram-positive blood stream infection isolates and

strains producing extended-spectrum ‚-lactamases, Diagn

Microbiol Infect Dis 2001;40: 173-177.

23. Sader HS, Jones RN, Dowzicky MJ, Fritsche TR.

Antimicrobial activity of tigecycline tested against nosocomial

bacterial pathogens from patients hospitalized in the intensive

care unit, Diagn Microbiol Infect Dis 2005; 52: 203-208.

24. Waites KB, Duffy LB, Dowzicky MJ. Antimirobial

susceptibility among pathogens collected from hospitalized

patients in the United States and in vitro activity of

tigecycline, a new glycylcycline antimicrobial, Antimicrob

Agents Chemother 2006; 50: 3479-3484.

25. Hope R, Warner M, Potz NAC, Fagan EJ, James D,

Livermore DM. Activity of tigecycline against ESBL-

producing and AmpC-hyperproducing Enterobacteriaceae

from South-East England, J Antimicrob Chemother 2006; 58:

1312-1314.

26. Fritsche TR, Sader HS, Stilwell MG, Dowzicky MJ,

Jones RN. Antimicrobial activity of tigecycline tested against

organisms causing community-accuired respiratory tract

infection and nosocomial pneumonia, Diagn Microbiol Infect

Dis 2005; 52: 187-193.

27. Dawis MA, Isenberg H D, France K A, Jenkins SG. In

vitro activity of gatifloxacin alone and in combination with

cefepime, meropenem, piperacillin and gentamicin against

multidrug-resistant organisms, J Antimicrob Chemother 2003;

51: 1203-1211.

‹skender Deniz,  Mine Hoflgör-Limoncu


