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Sunum planı 

• Giriş 

• Kolistin 

• Vankomisin 

• Diğer eski antibiyotikler 



• Kullanımı bırakılmış olan eski antibiyotiklerin yeniden kullanımı 
gündemde 

      Spellberg B. Clin Infect Dis 2011 

      Bergen PJ. Curr Opin Infect Dis 2012 



Antibiyotik İlk yayın yılı 

Kolistin 1947 

Nitrofurantoin 1954 

Minosiklin 1966 

Fosfomisin 1969 

Mesilinam 1975 

Temosilin 1981 

 

Daha iyi tolere edilen, etkinliği daha yüksek ve daha kolay kullanım yolu olan 
yeni antibiyotiklerin kullanıma girmesi ile bu antibiyotikler gözden düşmüştü 
 

    Theuretzbacher U. J Antimicrob Chemother 2015 

 

Antibiyotiklere direnç arttıkça, MDR ve XDR patojenlere hala etkili olan bazı 
eski antibiyotiklerin kullanımı tekrar gündeme geldi 
     Cassir N. Front Microbiol 2014 
 
 



Kolistin 

• Kolistin (Polimiksin E), 1950’li yıllarda klinik kullanıma girmiş 
 

• Nefrotoksisite ve nörotoksisite nedeniyle 1970’lerde kullanımı 
bırakılmış 
 

• 1980’lerin sonunda kistik fibrozisli hastalarda gelişen 
Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarının tedavisinde tekrar 
kullanılmaya başlanmıştır 
 

• Günümüzde Gram negatif dirençli mikroorganizmalara etkisinin 
devam etmesi nedeniyle özellikle ciddi enfeksiyonu olan 
hastalarda son seçenek tedavi 

 

    Koch-Weser J. Ann Intern Med. 1970 
    Nation RL. Colistin in the 21st century. Curr Opin Infect Dis. 2009 
    Bergen PJ. Curr Opin Infect Dis 2014 





Kolistin 

• Katyonik bir peptit 
– Kolistin sülfat  (Kolistin) 

– Kolistimetat sodyum (CMS)   

 

• CMS kolistinden daha az toksik 

• Parenteral formulasyonda ve inhaler formların 
çoğunda CMS kullanılıyor 

• Invivo ve invitro olarak CMS içeren solusyonlar 
sulfometil derivesi ve kolistine dönüşüyor 

 

 



• 1 MIU kolistimetat =30 mg kolistin baz =80 mg kolistimetat  

• Bir flakon içinde 150 mg kolistin baz var (4.5 MIU) 

• Kritik hastada yükleme dozu 9 milyon ünite (300 mg kolistin 
baz)  

• Günlük doz 9 milyon ünite (300 mg kolistin baz) iki veya üç 
doza bölünebilir (2 x 150 mg)  

• İnhalasyon için günde 2 veya 3 kez 1-2 MIU (34-68 mg kolistin 
baz, yaklaşık 75 mg CMS) 

Avrupa’da IU 

Amerika, Avustralya ve  Doğu 
Asya’da 

kolistin baz aktivitesi (CBA) 

CMS içeriği 



Colimycin 
İ.M./İ.V., 
İnhalasyon 

Her flakonda 150 mg kolistin bazına 
eşdeğer miktarda kolistimetat sodyum 
 

Kolisod 
İ.M./İ.V., 
İnhalasyon 

Her flakonda 150 mg kolistin bazına 
eşdeğer miktarda 384,615 
mg kolistimetat sodyum 

Lixicol 
İ.M./İ.V., 
İnhalasyon  

Her flakonda 4.5 MIU kolistimetat 
sodyum 
 



• Uygun dozda kullanılmadığında giderek artan direnç 
gelişmekte ve etkinlik azalmakta 

• Uygunsuz kolistin kullanımı ile polimiksin direnci 
gelişmiş 

• XDR ve pandrug resistan gram negatif bakteriler 
ortaya çıkmış 

                     Monaco M. Euro Surveille 2014 

                       Ah YM. Int J Antimicrob Agents 2014 

                      Qureshi C. Clin Infect Dis 2015 



Doz önemli 



 

İV kolistin 
>60 kg, 8 saatte bir, 1-2 MIU (3-6 MIU/gün) 
<60 kg, 8 saatte bir,  16.000-25.000 IU/kg 
Ağır enfeksiyonlarda 9 MIU yükleme dozu, 12 saatte bir 4.5 MIU idame 
 
Renal klirensi azalmış hastalarda doz kreatin klirensine göre ayarlanır 
Kreatin klirensi 20-50 ml/dk ise 24 saatte bir, 4.5 MIU  
                            <20 ml/dk ise    48 saatte bir, 4.5 MIU    
 
Aerolize kolistin 
Kistik fibrozlu hastalarda 
-P. aeruginosa ile kronik kolonizasyonu azaltmak ve enfeksiyonu önleme 
tedavisi 
     Nebulizer ile günde 2 defa, 1-2 MIU CMS inhalasyonu 
-P. aeruginosa enfeksiyonunun alevlenmesinin tedavisi 
     3 ay boyunca, günde 3 defa, 1-2 MIU CMS inhalasyonu 
Ağır enfeksiyonlarda inhalasyon ve iv tedavi birlikte veriliyor 



 

• MDR etkenlerle gelişen nozokomiyal menenjit ve ventrikülit 

olgularında intraventriküler/intratekal kolistin öneriliyor 

• MIC değeri >2 mg/L olan MDR mikroorganizmalarda iv kolistin tek 
başına BOS’ta yeterli konsantrasyona ulaşamıyor. 

• İv ve intratekal kolistin beraber verilen hastalarda kür oranı, sadece iv 
kolistin verilenlere göre daha yüksek  

      Fotakopoulos G. Acta Neurochir 2016;158: 603-10 
      De Bonis P. Eur J Neurol 2016;23:68-75 
      Bargiacchi O. Infez Med 2016;24(1):3-11 

 
 

• Önerilen doz 10 mg/gün (125.000 IU) 10-14 günlük 
intratekal/intraventriküler uygulama 

               Tunkel A.R. Clin. Infect. Dis. 2004; 39, 1267-1284. 

 

• İntratekal dozu 3.2-10 mg/gün (40.000-125.000 IU),  
• İntraventriküler dozu 10-20 mg/gün (125.000-250.000 IU) 

 
 

 



 

Kolistin 240 mg (8 saatte bir 3 MIU) dozunda kullanıldığında ilk 12-48 saat etkin 
konsantrasyona ulaşamıyor 
CMS’un aktif form olan kolistine dönüşümü yavaş 
Kolistinin yarı ömrü uzun 
 
6 MIU (480 mg) yükleme dozu  önerilir 
 



 

Karbapenem dirençli gram negatif bakterilerin neden olduğu invazif enfeksiyonlar 
144 hasta, yüksek kolistin dozu (9 MIU/gün) 
385 hasta, düşük kolistin dozu, (4 MIU/gün) 
 
Mortalite açısından fark yok 
Yüksek doz grubunda nefrotoksisite ve nöbetler daha fazla 
 



 
Ağır kanser hastaları, karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii, solunum 
yolu enfeksiyonları  
Yüksek doz kolistin (9 MIU) 
 
2/3 hastada mikrobiyolojik klirens sağlanmış 
 
Mortalite yüksek (%64) 
Önemli bir kısmında nefrotoksisite gelişmiş (%39) 
 



 

165 VAP, P. aeruginosa ve A. baumannii, 
-Duyarlı etkeni olan 122 hastaya betalaktam, aminogikozid veya kinolon 
tedavisi, 14 gün 
-MDR etkeni olan 45 hastaya 8 saatte bir 5 MIU nebulize kolistin monoterapi 
veya 3 gün aminoglikozid ile kombine, 7-19 gün 
 
Klinik kür oranı duyarlı grupta %66, MDR grupta %67 
Mortalite oranları benzer 
 
MDR P. aeruginosa ve A. baumannii tedavisinde  yüksek doz nebulizer kolistin 
tedavisi etkindir  
 



Nefrotoksisite için risk faktörleri 

• Kolistin dozu, süresi 

• Hipoalbuminemi varlığı 

• Birlikte vankomisin, NSAİD vb nefrotoksik ajanlar 
kullanımı 

• Vücut kitle indeksinin yüksek olması 

• Serumda etkin kolistin düzeyine erişilmiş olması 
     

    Pogue JM. Clin Infect Dis. 2011;53:879–884  

    Gauthier TP. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:2392–2396 

    Sorli L. BMC Infect Dis. 2013;13:380 



Kombine tedavi 

• Çoklu ilaca dirençli enfeksiyonlarda kolistini diğer 
antibiyotiklerle kombine vermek gerek.  

• Karbapenemler, rifampisin gibi sinerjistik ikinci bir antibiyotik 
eklemek antibakteriyel aktiviteyi artırıyor 

 

   Dijlmans AC. Ther Drug Monit 2015;37:419-26 
   Rao GG. Antimicrob Agents Chemother 2014;58(3):1381-8  
   Zusman O. Antimicrob Agents Chemother. 2013;57:5104–5111.  
   Lee HJ. Antimicrob Agents Chemother. 2013;57:3738–3745. 

 
• Kolistin;  

– karbapenem, tigesiklin, rifampisin, amikasin, fosfomisin, 
vankomisin ve teikoplanin gibi başka bir ajanla birlikte 
kullanıldığında dirençli varyantların seçilme riski azalıyor, 
direnç gelişimi önleniyor 

 

     Cai Y. J Antimicrob Chemother. 2012;67:1607–1615. 
 
 



Vankomisin 

• 1958’de klinik kullanıma girmiş 

• 1960’larda beta-laktamaza dayanıklı 
penisilinler ve sefalosporinlerin çıkmasıyla 
gözden düşmüş 

• 1990’larda dirençli S. aureus, KNS ve 
enterokok izolatlarının ortaya çıkması ile 
yeniden gündeme gelmiş 

• Günümüzde MRSA, MRSE ve ampisilin dirençli 
enterokokların tedavisinde primer seçenek 
olarak kullanılıyor  

 





• Uzun yıllardır kullanılmasına rağmen terapötik 
konsantrasyona hızla ulaşmak için optimal doz???? 

 

• MRSA enfeksiyonu olan hastalarda standart vankomisin 
rejimi  
– 15 mg/kg yüklemeyi takiben 30 mg/kg/gün (12 saatte bir 

15 mg/kg) 

– Tedavinin başlangıcından 36 saat sonra hedef serum 
düzeyine (15-20 mg/L) ulaşıyor 

     Wyosocki M. Antimicrob Agents Chemother 2001 

 

• Ancak kritik hastaların çoğunda, gerekli serum düzeyine 
hızla erişmek için bu dozlar yeterli değil 



Öneriler 
 
• Vankomisin düzeyinin hızla terapötik düzeye ulaşması 

için özellikle kritik hastalarda 25-30 mg/kg yükleme dozu 
verilmesi öneriliyor 

     Rybak M, et al. Am J Health Syst Pharm 2009;1:82–98 

 
• Yükleme dozunu takiben vankomisin dozlarının 

intermittan uygulama yerine sürekli infüzyon ile 
verilmesi öneriliyor 

      James JK. Antimicrob Agents Chemother 1996; 40:696-700 

 
• Etkin konsantrasyon için AUC/MIC >400 olmalı 
     Guiliano C. Expert Rev Anti Infect Ther 2010;8:95-106 
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Sürekli infüzyon ile vankomisin verilen 107 YBÜ hastası 
Vankomisin:   -35 mg/kg yükleme dozu 4 saatten uzun infüzyon 
                         -Daha sonra kreatin klirensine göre ayarlanan dozda sürekli infüzyon 
 
Yükleme dozundan sonra, tedavinin başlangıcından 12 ve 24 saat sonra ve daha 
sonra günlük serum vankomisin düzeyi ölçülmüş 
Serum düzeyi 20-30 mg/L tutacak şekilde doz eklenmiş ya da tedaviye  ara verilmiş 
 
12 . saatte hastaların %16’sında, 24. saatte ise %28’inde  vankomisin düzeyi düşük 
Bu hastalara 24. saatte ek doz verdikten sonra, hastaların %90’ı 48. saatte gerekli 
serum düzeyine ulaşabiliyor  
 
Vankomisin MIC değeri ≤1 mg/L  olanlarda  AUC/MIC ≥400  değerini sağlamak için 
24. saatte serum düzeyinin 15 mg/L  olması yeterli  
                                          ≥1.5 mg/L olanlarda ≥25 mg/L düzeyine ulaşması gerekli  



 

Nozokomiyal MRSA enfeksiyonu saptanan 95 hasta  
 Vankomisin MIC değeri 1,5 ve 2 µg/mL olanlar yüksek MIC grubu  
                                                 0.5, 0,75 ve 1 µg/mL olanlar düşük MIC grubu 
MIC değerinin en az 4-5 katına ulaşacak şekilde vankomisin dozları verilmiş 
%54 vankomisin MIC yüksek (pnömoni, kan dolaşımı enfeksiyonu) 
Yüksek MIC olanlarda klinik cevap daha az (p=0.02), yatış süresi daha uzun, 
enfeksiyonla ilişkili mortalite daha yüksek  
 
 Vankomisin serum düzeyi ≥15 µg/mL olanlar serum düzeyi yüksek  
                                                     <15 µg/mL olanlar serum düzeyi düşük 
Vankomisin serum düzeyi düşük olanlarda nefrotoksisite görülmezken, serum 
düzeyi yüksek olanların %12’sinde nefrotoksisite görülmüş, çoğunda (11/12 hasta) 
eşzamanlı diğer nefrotoksik ajanların da kullanıldığı görülmüş 
 
Vankomisin MIC değeri göreceli olarak yüksek  (2 µg/mL) olan MRSA suşlarında 15 
µg/mL serum değerine ulaşmak için daha yüksek vankomisin dozlarına ihtiyaç var 



 
MR stafilokokların etken olduğu, kalça protez enfeksiyonu olan 60 hasta 
 
Vankomisin: 
-1 saatten uzun 15 mg/kg yükleme dozu,  
-hemen ardından 40-60 mg/kg/gün  12 saatlik sürekli infüzyon ile günde 2 doz  
şeklinde veriliyor (Serum konsantrasyonu 30-40 mg/L olacak şekilde) 
 
Sürekli yüksek doz vankomisin tedavisi etkin ve güvenli bulunuyor 
2 hastada relaps 
%32 hafif ve geri dönüşümlü nefrotoksisite  
 



 
Akut bakteriyel menenjitli 44 hasta 
Konvansiyonel doz:    15 mg/kg,  12 saatte bir, 
Yüksek doz:                 15 mg/kg,    8 saatte bir 
1 saatten uzun intermittan infüzyon 
 
Yüksek doz verilenlerde serumda etkin vankomisin düzeyine erişim daha hızlı, 
klinik cevap daha hızlı, hastanede yatış daha kısa 
Vankomisin ile ilişkili nefrotoksisite gözlenmemiş 
 



 

Sürekli infüzyon yapılan hastalarda aralıklı uygulama yapılan hastalara göre 
nefrotoksisite riski daha düşük (p:0.02) 
 
Mortalite açısından fark yok 
 



 

Yüksek doz (>20 mg/kg) vankomisin yükleme dozu sepsis hastalarında 
nefrotoksisite riskini artırmamış 
 
>20 mg/kg yükleme dozu verilen sepsis hastalarında nefrotoksiste oranı 
(%5.8),  <20 mg/kg verilenlere göre (%11.2)daha düşük bulunmuş 
(p<0.05). 
 
Aynı değerlendirme  >25 mg/kg  yükleme dozu için de tekrarlanmış, 
nefrotoksisite riski yine yüksek bulunmamış 
 

Acad Emerg Med. 2016 Jun;23(6):744-6 



 
İlaç düzeyi takibi 
-Beraberinde nefrotoksik ilaç kullanan hastalar,  YBÜ hastaları, obez hastalar, 
yanığı olan hastalar, renal fonksiyon bozukluğu olan hastalar, yaşlı hastalar 
 
İlaç düzeyi takibi  vankomisinin etkinliği ve güvenliği açısından önemli 
 
Serum konsantrasyonu 10-15 mg/L arasında tutulmalı, ağır MRSA 
enfeksiyonu olan hastalarda 15-20 mg/L olmalı 
 
Vankomisin dozuna ve veriliş şekline hastaya göre karar verilmeli, 
farmakokinetik özellikler göz önüne alınmalı 
 
Ağır MRSA enfeksiyonu olan hastalara yükleme dozu verilmeli 



Fosfomisin 

• 1969’da bulunmuş 

• Geniş spektrumlu bakterisidal 

 

• Hücre duvarı sentezinin ilk basamağında etkili 

• Çapraz direnç olası değil 

– Pek çok antibiyotik ile kombine kullanılabilir 

 

• MDR olanlar da dahil pek çok Gram negatif bakteriye 

• MRSA, VRE ve diğer Gram pozitif bakterilere etkili 

 



• Fosfomisin trometamin (oral form) 
– Komplike olmayan üriner sistem enfeksiyonlarında 

– Tek doz 3 gram  

• Hızla emilerek 3 saat sonra idrarda çok yüksek 
konsantrasyona erişir 

• Birkaç gün boyunca idrarda yüksek  konsantrasyonda 
kalır 

 

– Prostatit: 2-3 günde bir 3 gr, toplam 21 gün 

     Shrestha NK. Infect Dis Clin Prac 2001  

     Uptodate 2011 

 

 



• Fosfomisin disodyum (intravenöz) 

– Sistemik enfeksiyonlarda, sepsiste  

– 4 gr 

 

• Sistemik enfeksiyonlarda oral formdan kaçınmak 
gerek 

• Sistemik enfeksiyonlarda iv formun diğer 
antibiyotiklerle kombine tedavisi öneriliyor 

 



 

Nozokomiyal karbapenem dirençli Klebsiella  pneumonia enfeksiyonu 
11 YBÜ hastası 
 
6 saatte bir 4-6 g fosfomisin iv: 16-24 g , ortalama 14 gün 
(kolistin, gentamisin veya piperasilin tazobaktam ile kombine) 
 
Güvenli ve etkin 
Hiçbir hastada YE yok   
 



 
İntravenöz fosfomisin kullanımı sırasında istenmeyen YE: tuz yüklenmesi 
Her 1 g fosfomisinde 0.33 g (14.4 meq) sodyum var 
12-24 g/gün fosfomisin tedavisi ile 4-8 g tuz alınır 
 
Sıvı retansiyonu, kalp yetmezliği 
Volumun artması sonucu kalp duvarında atriyal peptitler artıyor 
 



Fusidik asit 

• Avrupa ve Avustralya’da 1960’lardan beri kullanılıyor 

– komplike olmayan deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının 
tedavisi 

• 1998, Türkiye 

• 8 veya 12 saatte bir 500 mg 

• Dokulara iyi geçer, konsantrasyona bağlı etkili 

• MRSA üzerine etkisi nedeniyle son zamanlarda tekrar 
çalışmalar yapılmış 

 

 



• 12 saatte bir 500 mg doz verildiğinde kararlı durum 
konsantrasyonuna ulaşmak için 3 hafta gerekli 

• Etkin konsantrasyona ulaşmak yavaş olduğu için 
direnç gelişme riski 

• Yükleme dozu gerekli 

• İlk gün 12 saatte bir 1500 mg yükleme, sonraki günler 
12 saatte bir 600 mg doz ile 24 saatte etkin doza 
ulaşılır 

  Bulitta, JB. et al. Population pharmacokinetics of CEM-102 in healthy subjects 

(abstract A1-1932); Abstracts of the 49th ICAAC, San Francisco. 2009 

 

 

 



 

MRSA, deri ve yumuşak doku enfeksiyonları, 
 
Fusidik asit, ilk gün 12 saatte bir 1500 mg, sonraki günler 2x600 mg, 10-14 gün 

tedavinin etkili olduğu ve direnç gelişimini engellediği gösterilmiş 
 
Linezolid tedavisi kadar etkin bulunmuş 
 



 

Fusidik asidin farmakokinetik etkileri araştırılmış 
 
 Yüksek doz ilaç içeren rejimler ile 
      Yükleme dozu içeren rejimler ile tedavinin daha erken döneminde, daha 
hızlı etkili konsantrasyona ulaşılıyor 
 
500 mg 12 saatte bir 3 hafta dozu ile karşılaştırıldığında  
 
8 günden uzun 
-750 mg 12 saatte bir, 
-1. gün 1500 mg 12 saatte bir, sonra 600 mg 12 saatte bir rejimleri daha iyi 
 



Nitrofurantoin 

• 1950’lerde klinik kullanıma girmiş (alt ÜSİ tedavisi) 

• 1970’lerde TMP-SXT ve beta-laktamların kullanımı ile 
popülaritesini kaybetmiş 

• 2000’lerin sonunda ESBL üreten ve karbapenem 
dirençli bakterilerin ortaya çıkması ile tekrar 
gündeme gelmiş 



• Sadece alt üriner sistemde terapötik düzeye 
erişebiliyor 

• Üst üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde 
önerilmiyor 

• Erkeklerde prostatitin eşlik ettiği ÜSİ tedavisinde 
önerilmiyor 

• Doz: 6 saatte bir, 50-100 mg 



Üriner izolatların nitrofurantoin duyarlılığı 

• E. coli ve Citrobacter >%90 duyarlı 
      Klebsiella spp. %45 duyarlı 
      Enterobacter  %20 duyarlı 
      Proteus, Morganella, Serratia, Acinetobacter, Pseudomonas dirençli 
   Hooper D. Principles and Practice of Infectious Diseases 2005;473-8 

 
• ESBL üreten E. coli %71 duyarlı 
   Puerto AS. Diagn Microbiol Infect Dis 2006;54:135-139 

 
• Nitrofurantoin dirençli E. coli oranı Latin Amerika’da %13, İtalya’da %20 
   Gales AC. SENTRY Surveillence Program (1997-2000) 
   Fadda G. J Chemother 2005;17:251-257 

 
• Üriner ESBL üreten mikroorganizmalarda nitrofurantoin duyarlılığı %46 
   Fernando MM. BMC Infect Dis 2017;17:138  



• “Kreatin klirensi <60 mg/dk olan hastalarda nitrofurantoin 
kullanımından kaçınmak gerekli” (2012) 

 

• “Kreatin klirensi <30 mg/dk olan hastalarda nitrofurantoin 
kullanımından kaçınmak gerekli” (2015) 

  
 American Geriatrics Society 2015 Beers Criteria Update Expert Panel. J Am Geriatr Soc 

2015;8:1-20. 

 



 

Kreatin klirensi <60 ml/dk olan, komplike olmayan akut sistitli hastalar 
Nitrofurantoin tedavisi 5-7 gün 
 
Kreatin klirensi 30-60 ml/dk olan hastalarda nitrofurantoin etkili (%69 
mikrobiyolojik eradikasyon)  
 



Sonuç olarak…. 

• Giderek artan direnç sorunu nedeniyle eski 
antibiyotiklerin tekrar kullanımı gündemde… 

 

• Akılcı antibiyotik kullanımı!!! 

Teşekkürler… 


