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KOLISTIN 

 Kolistin, siklik yapılı katyonik polipeptid  

 5 farklı kimyasal yapı (polimiksin A-E) 

 Klinik uygulamada: polimiksin B ve E (kolistin) 

Polimiksin B, kolistinden daha toksik 

 



 

 1949  Bacillus polymyxa subspecies colistinus 

 1980'lerde ciddi nefrotoksisiteleri nedeniyle terk 

  Günümüzde yeniden kullanıma 



 Kolistin sülfat: oral ve tropikal 

 Kolistimetat sodyum: IV formu 

  (Türkiye’de 2010 da ruhsat aldı) 



ETKI MEKANIZMASI 

 1) Dış membranın yapısını bozar 

    Polimiksinler; kuvvetli katyonik yapıda (kuvvetli 

pozitif yük) ve hidrofilik aril zincire sahip  

    Hedefi gram negatiflerin dış memranındaki 

anyonik yapıda (negatif yüklü) LPS yapıya 

bağlanma  

    Hücrenin iki valanlı katyonları olan Ca +2 ve Mg 

+2 ile yer değiştirir 



 2) anti-endotoksin etki  

 Gram negatiflerin LPS moleküllerinin Lipid A 

bölümüne bağlanarak endotoksin aktivitesini 

nötralize eder  

 Bakterilerin kolistine duyarlılığı, hücre 

membranının içerdiği fosfolipid miktarı ve 

ortamda bulunan divalan katyonların düzeyi ile 

ilişkilidir 



DİRENÇ MEKANİZMASI 

Olaitan et al. Polymyxin resistance in Gram-negative bacteria  





 



 

 

 

 

 2010-2013 yılları arasında 

 Kolistin direnci % 11 den %27’e artış 

 Mortalite ile ilişkili 

 



 178 KPC-KP -76 (%43) Kolistin’e 

dirençli 

 11 (%6) Tigesiklin’e orta  

duyarlı/dirençli 

 29(%16) Gentamisin’e orta 

duyarlı/dirençli 



   KLİMİK- Sağlık Bakımıyla İlişkili İnfeksiyonlar 

Çalışma Grubu 

  15 Merkez 

   Kolistin direnci: 

  Tüm Gram negatif bakteriler: % 3.8 

 Acinetobacter baumannii: % 3.2 

Ergönül Ö ve ark. USBİS 2013 



ORALLY ADMINISTERED COLISTIN LEADS TO COLISTIN-

RESISTANT INTESTINAL FLORA AND FAILS TO PREVENT FAECAL 

COLONISATION WITH EXTENDED-SPECTRUM Β-LACTAMASE-

PRODUCING ENTEROBACTERIA IN HOSPITALISED NEWBORNS  

 

 Nekrotizan Enterokolit Profilaksisi-Yenidoğan Yoğun Bakım 

 Gentamisin 15 mg/kg/gün veya oral Kolistin 8 mg/kg/gün 

 Oral kolistin alanlarda Kolistin direnci daha fazla 

(p=0.0075) 

 Sonuç: Oral Kolistin ESBL(+) enterobactericea 

önlemiyor ve Kolistin direncinin seçilmesi ve 

indüklemesi 

Strenger et al. Int J Antimicrob Agent. 2011 Jan;37(1):67-9 

 



 

 30 Kol-R K.pneumoniae 

 Rep-PCR ile 20 farklı klon, 15 tanesi kolistin 

tedavi sırasında, diğerleri başka hastanelerden 

 

 Kolistin kullanım süresi direnç gelişiminde önemli 

Kontopidou et all. Clin Microbiol Infect 2011; 17: 9–11 



 32 Kol-R Klebsiella pneumoniae suşu 

 Ortalama  yaş 58 ±21 

 %69 kadın cinsiyet 

 %28 hasta bakteriyemi 

 22/32 kolistin kullanımı 

 Mortalite %64 

 %76 OXA-48 karbapenamaz 

 Kolistin süresi direnç gelişiminde önemli 

 MgrB gen mutasyonu dirençte daha önemli 
ICCAC 2015 



ÇALıŞMANıN DEVAMı 

                    Kolistin Dirençli Klebsiella (n:70) 

mgrB gen değişiklik yok 25( 36%)  

4 pmrCAB fazla 

salınınımı+ 

3(%4) Mgr B gen  
nokta mutasyonu 

34(%49) mgr B gen IS 
değişiklik 

Kolistin kullanımı ve süresi benzer(p>0.05) 

mgrB gen ve mcr 1 de değişiklik olmaması 
dirençte başka mekanizmalar olabilir. 
mgrB gen mutasyonu-- kolistin 
kullanımı???  



 

 

 

 

 Atina - 750 yataklı hastane 

 Kasım 2003- MDR Gr(-)hasta- Kolistin kullanımı 

 İlk Kol-R Klebsiella Mayıs 2004(6 ay sonra) 

 Mayıs 2004-Ağustos 2005 18 Kol-R-K.pneumoniae 

  (13 hasta) 





Horizantal geçiş ve aşırı/yetersiz kolistin kullanımı 



 

 

 

 





 

 38 hastanın kolistin kullanımı bilgisine ulaşılmış. 

 35 hasta kullanmamış. 

  3 hasta (5-32 gün) kullanmış 

 



 Haziran 2011-aralık 2011 

 Genel  yoğunbakım, plastikcerrahi kliniği,kardiyak cerrahi, beyin 

cerrahi, üroloji,göğüs hastalıkları yoğun bakım 

 58 Kol-R   K.pneumoniae a izolatı-28 hasta 

 52 izolat    bla KPC3 VE ST258, MIC:6-128 mg/L 

 6 izolat  karbapenem duyarlı,ST15 ve ST273MİC:3-32 mg/L 

 Kolistin kullanımı risk  

 Horizantal yayılım ve secici etki 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

  Hospital outbreak caused by Klebsiella  pneumoniae 

producing KPC-2 β-lactamase resistant to colistin 

 

 Şubat-Haziran 2008, Yunanistan, 2 hastane 

 7 hasta- 5 exitus 

 2 hastanedeki suşlar genetik olarak ilişkili 

 Bla-KPC 2,  bla SHV-12 

 

 

 K. Kontopoulou et al. J Hospital Infect. 2010 Sep;76(1):70-3 



 

 Nisan 2009-Şubat 2010 

 58CRE, 14 diğer CRE 

 Kolistin duyarlılığı %92.7,Tigesiklin %85 duyarlı 



 

 

 

 

 

 869 gayta örneği 

 Kolistin dirençli K.Pneumonia (MIC:2mcg/ml) 

 32 Kolistin dirençli K.pneumonia, 2 Kolistin Dirençli 

K.oxytoca(MDR değil) 

 Kolistin direnci Laos’da %5.8 Tayland’da %6.6 

    Nijerya’da %0.7 Fransa’da %2.4 

   Bu 34 suşun 29 u CSKP ile de kolonize 

 









 

 

 

 SONUÇ 

 Kümes ve diğer hayvanlardan Kolistin direnç 

horizantal geçiş 

 Çapraz direnç ??Polimixinler-konak katyonik 

peptitler (lizozim vb) 

 

 





 





 Haziran 2013-Şubat 2014-Hindistan 

 Farklı servislerden gelen hastalar (Gastoenterolojik 

cerrahi,Beyin Cerrahisi,Jinekoloji,Üroloji, Onkoloji ve 

Hematoloji) 

 %62 hasta kolistin kullanımı 

 %25 mortalite 

 15 infeksiyon-3 kolonizasyon 

 20(%83.3)sağlık bakım ilişkili infeksiyon 

 Sürveyans kültürleri başlangıçta ve haftalık peryotlarla 



Takip edilen  210 hastanın 50 ‘de kolistin duyarlı ve dirençli Klebsiella 



                      4 hastada klonal farklılık(CoS ve CoR) 



 

 

 

 

 

 Prokroustes Planı 2010 

 

 Amaç: Karbapenem dirençli Klebsiella 

 Sürveyans (Karbapenem dirençli) ve infeksiyon 

Kontrol Önlemleri 

 







 

1 Ekim 2000-31 Ağustos 2004  

 Kol -R olgu serisi 7 hasta - 2 K.pneumoniae 

2 hasta exitus 

Çok da korkutucu değil!!!!! 



 

 

 

 

 23 aylık peryot-Yunanistan 

 53 KPC-KP kan dolaşımı enfeksiyonu 

   (5 gelişten enfekte) 

 %54.7 (27) Kolistin dirençli 

 Kolistin direnci –mortalite (P<0.005) 



Prospektif -multicenter çalışma-İtalya 

Aralık 2010-Mayıs 2011 

Vakaların 1/3 ü kolistin dirençli  











 

 

 

 2 farklı klon identifiye  

 

 Önceki Karbapenem kullanımı mortalite için risk 
faktörü(p:0.015) 



Kontopidou et all , Colonization and infection by colistin-resistant Gram-negative 
bacteria, in a cohort of critically ill patients, Clin Microbiol Infect 2011; 17: 9–11 



       

          RİSK FAKTÖRLERİ 





 







 

 Kolistin direncinde önceki kolistin kullanımı ve 
önceki KPC kolonizasyonu (%72 olgunun kolisitn 
kullnım öyküsü yok) rol oynar 

 

 

 Kolistin kullanımının kısıtlanması ve mümkün 
olduğunca  erken sonlandırılması 



 

 

 Prospektif, gözlemsel çalışma 

 Rektal sürüntü- kromojen agar 

 254 hastanın %24.4(62)’ü Kol-R K.pneumonia  

 %17.9(39)’u Tigesiklin-R K.pneumonia ile kolonize 

oluyor. 



 

  Kol-R K.pneumonia Risk Faktörleri 

 Steroid kullanım öyküsü 

  Kolistin kullanım öyküsü 

 Kol-R K.pneumoniaeiella hasta ile yakın yatakta 

yatış günü 

 



   

Tigesiklin Dienci Risk Faktörleri: 

 Obesite 

 Tigesiklin kullanım öyküsü 

 Tigesiklin-R Klebsiella hasta ile yakın yatakta 

yatış günü 





 
        TEDAVİ 



 
                       KOMBİNASYON TEDAVİ 

Jooyun Lee  et all. Decreased Susceptibility to Polymyxin B During Treatment 
for Carbapenem-Resistant Klebsiella Pneumoniae Infection. Journal of Clinical 
Mıcrobıology,2009:1611-12 

Tekrarlayan Karbapenem Dirençli Klebsiella suşları  

12 hasta Kolistin 

4 hasta Kolistin +Tigesiklin 



 

 

 

 

 Kolistin + Rifampisin kombinasyonu +tigesiklin  

 Sonuç: Sinerji ve post antibiyotik etkinin uzaması 

               Heterorezistan suşların azalması  

 



Tuon et al.Colistin-resistant Enterobacteriaceae bacteraemia: real-life 
challenges and options. Clin Microbiol Infect 2015; 1–2 

Mayıs 2013-Temmuz 2014 

Travma, yanık ve böbrek nakil servisi 

KPC2 

30 günlük mortalite %28.6 



Olgu 1:  70yaşında kadın hasta, üriner sistem infeksiyonu 

 Tigesiklin+ Rifampisin(allerjik reaksiyon) 

 Yeni kültürde tigesiklin MIC:8 mg/mL(eski sonuç 4mg/dl),KPC 

 10 gün tedavi-Taburculuk sonrası 1 yıl kültür pozitif 

Olgu 2: 67 yaşında erkek hasta, karaciğer absesi 

 Kolistin +Tigesiklin 

 Karaciğer abse:E. cloacae, K. pneumoniae, Enterococcus faecium 

 Kan kültürleri K. Pneumoniae(kolistin dirençli) (KPC) 

 14.günde exitus-septik şok 

Elemam et all.Clinical Infectious Diseases 2009; 49:271–4 



 

 75 yaşında, H1N1 İnfluenza –entübasyon gerekliliği 

 Hastane Kaynaklı Pnömoni-27.günde-K.pneumonia-KPC 2 

 İmipenem 4x500 mg uzun infüzyon (59gün) + Tigesiklin 

2x50 mg(28gün)+Minosiklin 2x200 mg PO(59gün) 

 Transfer-kan ve solunum sekresyonu-K.pneumonia 

 Kolistin 350 mg/gün IV+ İnhaler 2x75 mg ve Tigesiklin 

200mg/gün+ Amikasin 2x500 mg 10 gün 

 75.günde bakteriyemi görülmüyor. 

 95.günde  transfer-kolonize 



 

 

 Olgu 1: Santral venöz katater 

                Kolistin+ Meropenem 

               Kür 

 Olgu 2: Pnömoni  

           Kolistin + Amp-Sulbaktam+ TMP-SXT 

            Acinetobacter süperinfeksiyonu 

             Sepsise bağlı mortalite 



 

 

 

 

 

 

 

 

SYNERGISTIC ACTIVITY AND EFFECTIVENESS OF A DOUBLE-CARBAPENEM REGIMEN 

IN PANDRUG-RESISTANTKLEBSIELLA PNEUMONIAE BLOODSTREAM INFECTIONS 

 
 3 kan dolaşımı infeksiyonu , Meropenem MIC:128mg/L 

 Olgu1 : Meropenem 3x2 gm, Ertapenem 1x1 gm 

  21 gün tedavi- şifa 

 Olgu2: Meropenem 2X1 gm,Ertapenem 1x500 mg (kreatinni klrensine 

göre doz ayarı)48 saatde ateş ve üreme yok-2 gün sonra exitus-akut 

kalp yetmezliği 

 Olgu 3: Meropenem 3x2 gm, Ertapenem 1x1 gm 

 24 gün tedavi-tam şifa 

 
Olivia et all. JAC,2014;69(6):1718-20 



 

 

 

 

 75 yaşında kadın hasta  

 Geç dönem protez enfeksiyonu-MRKNS 

 IV Rifampisin ve Daptomisin 

 Yatışının 15.günüde ateş, hipotansiyon ve 

taşikardi 

 



 Kan ve idrar kültüründe Kolistin dirençli 

K.pneumoniae  

 Santral venoz katater kültüründe Kolistin 

dirençli K.pneumonia ve Kolistin duyarlı 

Acinetobacter 

 Ertapenm MIC:128 µg/ml, Meropenem MIC 

256 µg/ml,Kolistin MIC 32 µg/ml 

 



 

 

 Ertapenem 1gm, Meropenem 3x2 gm 

 Kolistin  6.000.000 IU yükleme, 2x4.500.000 IU 

 Tedavinin 96. saatinde afebril, sedim –crp 

düşmekte 

 7.günde Kolistin kesiliyor- Görsel halüsinasyon 

 İkili karbapenem  14 gün daha devam ediliyor 

 Tedaviye cevap-yeni eklem protezi için transfer 

 





 

 

 

 

 Şubat 2010-Aralık 2013  

 280 K.pneumonia  

 %1 Kol-R K.pneumonia  

 Kolistin kullanım öyküsü 

 Double Karbapenem tedavisi 



 

 65 yaşında erkek-Serebral hemoraji-Subepandimom 

operasyonu 

 Kan ve ETA :Kol-R K.pneumonia 

 Kolistin (9MIU yükleme-2X4.5MIU),Meropenem 3x2 

gm,Rifampisin 3x300 mg--6gün 

 Kolistin +Fosfomisin 3x3g -----5 gün 



 

 

 Ateş, bakteriyemi,MODS  

 Kan kültürlerinde aynı etken  

 Ertepenem 1x500 mg, Doripenem 3x250 mg (4 

saatlik infüzyon) 4 hafta 

 Ateş 4.günde, bakteri eradikasyonu 8.günde 

 Ertapenem+ Doripenem sinerjik etki 

 



 Olgu 1: Kan ,santral venöz katater ve idrar 

kültürü 

 Ertapenem 1x1 gm,Doripenem 3x2gm- 

(Ertapenemden 1 saat sonra)- 4 saatlik infüzyon- 

20 gün tedavi 

 4.günde ateş yanıtı, 2.günde bakteri eradikasyonu 

 10 ay içinde relaps yok 



 

 

  Olgu 2: Kan ve idrar kültürü Ertapenem 1x1 gm, 

Meropenem 3x1 gm (Ertapenemden 1 saat sonra)- 

3 saatlik infüzyon 

 14- gün tedavi 

 3.gün ateş yanıtı, tedavi süresince ve 3 hafta 

sonraya kadar kültürler steril,  

 



 

 Olgu 3: Spinal kord yaralanması-aralıklı 
kataterizasyon uygulaması  

 İdrar kültürü  

 Ertapenem 1x1 gm, Meropenem 3x2gm 
(Ertapenemden 1 saat sonra)-3 saatlik infüzyon- 
10 gün tedavi 

 Tedavinin 2.gününde idrar steril, 6 ay  içinde 
relaps yok 

 

 



 19-Ağustos-27 ekim 2012, 2 hastane,Sicilya 

  2 sicilya hastanesi 

 Kolistin-R Klebsiella infeksiyonu 8,   

    rektal veya farenks kolonizasyonu 3 

 Yoğun Bakım,Cerrahi,Transplantasyon,Çocuk 

hematoloji ve iç hastalıkları klinikleri 

 Bla-kpc3 

 PFGE-1 Klon-ST258 

 

 

 



Gentamisin+tigesiklin  +/-karbapenem+/-Gram pozitif etkili antibiyotik kombinasyonu 

İnfeksyona bağlı mortalite yok(1 hasta da enfeksiyon dışı nedenden mortalite) 

 



 

 

 

 

 

 

 Retrospektif gözlemsel, kohort çalışması 

 750 yataklı hastane 

 1 temmuz 2012-15 şubat 2013 

 50 sepsis hastası 

 30günlük mortalite %38 

 



 Tigesiklin duyarlılığı %72(n30) 

 Fosfomisin duyarlılığı%20(n:10) 

 Gentamisin MIC <2: %36(n:18) 

                      MIC 2-4:%62(n:31) 

                      MIC>4 : %2(n:1) 







Meropenem MIC>32 mg/L 

3X1 gm dozda 





Duyarlı olduğunda Gentamisin erken kullanımı kaba mortaliteyi etkileri 
 



 

 

 

 

 

 

 

 37 CRE izolat (%2.7 kolistin direnci) 

 Ekim 2012, 1 hasta kan kültüründe üreme, Tigesiklin ve 

SXT duyarlı, blaOXA-48blaCTX-M2blaTEMblaSHV 

 Tigesiklin ve Sefaperazon-Sulbactam tedavisi, exitus 



FOSFOMİSİN 

 Eski bir antibiyotik 

 İdrar ve serumda yüksek seviye 

 Hızla dokulara yayılır  

 böbrek, mesane, prostat, akciğer, iltihaplı doku, kemik, beyin 

omurilik sıvısı, abse sıvısı ve kalp dokusu 

 Monoterapi ile hızla direnç gelişebilir 



 

 

 

68 KPC izolatı, in vitro çalışma 

23 izolat kolistin ve veya tigesiklin dirençli  

6 suş XDR(5 kolistin ve tigesiklin fuyarlı) 

Fosfomisin genel duyarlılık %92.6  

Kombinasyon tedavi 

 





 Yeni jenerasyon aminoglokozid 

 Faz 3 çalışmalar 

 Kolistin,Meropenem ve Fosfomisin ile sinerjik 

etki, bakterisidal etkide artış 

 



1- Sürveyans 

2-İnfeksiyon Kontrol     

Önlemleri 


