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Sunum Planı 

• Olgu sunumu 

• Olgu akışı içerisinde soru-cevap ve tartışma 
• Karbapeneme dirençli infeksiyonlarda kolistin tedavisi 

• Kolistin dozu 

• Kolistinin yan etkisi ve yönetimi 

• İnhaler-intratekal kolistin kullanımı 

• Kolistinin SSS infeksiyonlarında kullanımı 

• Kolistin dirençli infeksiyonlar ve yönetimi 

• Kolistin dirençli infeksiyon salgınları 



Olgu  

• E.T, Erkek, 40 yaş 

• 10 gün önce bilinç bulanıklığı ile başvuru 

 

• 8 aydır dış merkezde nörobehçet, SSS lenfoma, multiple skleroz ön 
tanıları ile ayaktan takipli, bilinç bulanıklığı ortaya çıkması üzerine dış 
merkez yoğun bakıma yatırılıyor, yangın sonrası merkezimize sevk 

 

• Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) entübe olarak takip 

21.02.2016 



Olgu 

• Özgeçmiş 

- 8 aydır nöroloji takipli, dış merkezde bir hafta önce beyin biyopsisi 

- Tüberküloz geçirme öyküsü 

 

• Soygeçmiş 

- Özellik yok 



Fizik muayane; 

• A: 36.2 °C TA:132/55mmhg, KTA: 90/dk  ritmik 

• Genel durumu kötü, bilinç kapalı, ağrıya fleksör yanıt, mekanik 
ventilasyon desteği altında, IR:+/+,  

• Ense sertliği, meningeal irritasyon bulguları yok  

• Sağ frontoparietal bölgede 5cm’lik stapler ile sütüre edilmiş alan 
mevcut.  

• Kardiyak sesleri doğal, s1,s2 doğal, ek ses, üfürüm yok.  

• Akciğer sesleri bilateral bazallerde azalmış. 

• Bağırsak sesleri normoaktif, NG’den enteral besleniyor 

21.02.2016 



Tetkikler 

• WBC : 8770 

• Nötrofil oranı: 6110/8770 

• CRP  : 45 mg/L (0-5) 

• Pct    : 0,1ng/ L 

• Kre   : 0,55 mg/dl 

• AST  : 50 U/L 

• ALT   : 50 U/L 

 

• NA: 140 mmol/l 

• K: 3.45 mmol/l 

 

 

 

21.02.2016 



Görüntüleme  

• Akciğer grafisinde 

• Kranial MR 

 

 

 

 

 



 
Tedavi 
 
• Mannitol 6x75mg,  

• Deksametazon 4x4mg (10. günü), 

• Ranitidin 4x1, Levetiresetam 500mg 2x3, Isolayt 1000cc, Combivent 
4x1,  

• Ampisilin sulbaktam  4x2gr iv  

 



Yatışının 4. günü 

• Ateş: 38.3°C  Nb: 96/dk   TA: 140/80 mm/hg 

• FM’de nonpürülan sekresyon +, SS kaba, PEEP artış yok. 

 

• İnfeksiyon konsültasyonu; odak? kan, idrar, ETA, kateter kültürü alındı. 

• Meropenem 3*1 gr (olası pnömoni) 

 

• Cildiye konsültasyon; Behçet ile uyumlu cilt döküntüsü 

 

24.02.2016 



Yatışının 6. günü 

• Kültürlerde üreme yok!! 

 

• Ateş devam ediyor. 

• Kültürlerin tekrarlanması sonrası ampirik linezolid 2*600 mg eklendi. 

 

• Kateter kültürde ; MRKNS tek şişede Etken ? Kontaminasyon?  

 

26.02.2016 



Yatışının 9. günü 

• Ateş+, pürülan sekresyonda ve infeksiyon parametrelerinde 
kötüleşme 

• FM’de akciğerde kaba yaygın raller, PEEP > 4 cmH2O 

• Kan, kateter, idrar, ETA kültür 

• Toraks BT’de infitrasyon +  

 

29.02.2016 

Linezolid (4. gün) kesildi. VİP? -Meropenem (6. gün) devam 
edildi ve kolistin 300 mg/gün (yükleme), 2x150 mg (idame) iv 



 21.02 26.02 29.02 (9) 

CRP(mg/L) 45 109 294 

Pct  (ng/L) 0,1 0,8 1,18 

Wbc  8770 14800 17000 

NE 6110 10100 15900 

Plt  

Kreatinin 
(mg/dl) 

0,55 0,46 0,45 

AST (U/L) 50 90 51 

ALT (U/L) 50 134 92 

Kültürler  MRKNS 

+linezolid 

Meropenem + Kolistin 



Kolistin Dozu? 







Zavascki AP, Nation RL. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(3) 



 
Karbapenem Dirençli 

Klebsiella İnfeksiyonu ve 
Yönetimi 



Lee CR, et al. Front Microbiol. 2016; 7: 895 
Lee CR, et al. Front Microbiol. 2016; 7: 895 

Lee CR, et al. Front Microbiol. 2016; 7: 895 
Lee CR, et al. Front Microbiol. 2016; 7: 895 

Lee CR, et al. Front Microbiol. 2016; 7: 895 

Lee CR, et al. Front Microbiol. 2016; 7: 895 



Giamarellou H. Int J Antimicrob Agents. 2016;48(6):614-621.  



Giamarellou H. Int J Antimicrob Agents. 2016;48(6):614-621.  



Giamarellou H. Int J Antimicrob Agents. 2016;48(6):614-621.  



Trecarichi EM, et al.  Am J Hematol. 2016 Jul 18. 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trecarichi EM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27428072


Tedavi 

Monoterapi & Kombine Tedavi? 



2010-2014 
5 akademik merkez 
661 KPC Klebsiella infeksiyonu 



Tumbarello M, et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2133–43 



Taneja N, Kaur H. Microbiol Insights. 2016;9:9-19. 



Tumbarello M, et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2133–43 



Tumbarello M, et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2133–43 





Zusman O. J Antimicrob Chemother. 2016 Sep 13 

Karbapenem R veya karbapenemaz pozitif KP’lerde tedavi karşılaştırılmış 



Gutiérrez-Gutiérrez B. Lancet Infect Dis. 2017;17(7):726-734.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+appropriate+combination+therapy+on+mortality+of+patients+with+bloodstream+infections+due+to+carbapenemase-producing+Enterobacteriaceae+(INCREMENT):+a+retrospective+cohort+study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+appropriate+combination+therapy+on+mortality+of+patients+with+bloodstream+infections+due+to+carbapenemase-producing+Enterobacteriaceae+(INCREMENT):+a+retrospective+cohort+study


Gutiérrez-Gutiérrez B. Lancet Infect Dis. 2017;17(7):726-734.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Guti%C3%A9rrez B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28442293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+appropriate+combination+therapy+on+mortality+of+patients+with+bloodstream+infections+due+to+carbapenemase-producing+Enterobacteriaceae+(INCREMENT):+a+retrospective+cohort+study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+appropriate+combination+therapy+on+mortality+of+patients+with+bloodstream+infections+due+to+carbapenemase-producing+Enterobacteriaceae+(INCREMENT):+a+retrospective+cohort+study


Tängdén T, Giske CG. J Intern Med. 2015; 277(5): 501-12. 



• Ateş ve bilinç kapalılığı 
devam ediyor… 

• Kültürlerde üreme yok. 

• Meropenem,kolistin 
devam 
 

 

03.03.2016 

21.02 26.02 29.02 (9) 01.03 03.03 (14) 

CRP 45 109 294 232-272 231 

Pct  0,1 0,8 1,18 0,9 0.61 

Wbc  8770 14800 17000 12400 10700 

NE 6110 10100 15900 10300 8010 

Plt  

Kre 0,55 0,46 0,45 0,42 0,40 

AST 50 90 51 44 67 

ALT 50 134 92 82 93 

Kültürler  MRKNS 

meropenem 

+linezolid 
Kateter kx 

+ kolistin 

Yatışının 14. günü  



• BOS örneği subaraknoid aralıktan alındı. (shift) 

 

• BOS incelemesi: 
• Mikroskobisi lökosit, eritrosit yok. 

• Biyokimya; glukoz 72 mg/dl ( kan glukozu: 160) protein; 70 mg/dl, pandy (+) 

 

• BOS standart  kültür, mikobakteri ve mantar kültürü  

 

 
 

03.03.2016 Yatışının 14. günü  



Yatışının 18. günü  
 

 

• Nöroşirurji tarafından beyin biyopsisi 

• BOS kültüründe üreme yok, ARB negatif 

 

07.03.2017; 



18-29. günler arasında seyir 

• Genel durumu kötü, bilinç kapalı, IR-/- 

 

• Ateş ara ara subfebril, sekresyonlarında azalma mevcut, diğer sistem 
muayanelerinde infeksiyon bulgusu yok. 

 

• Meropenem + kolistin tedavisi devam 

• Antiödem tedavisi tekrar başlandı. ( deksametazon 12 mg/gün) 



Patoloji 

CD 20 (+) atipik lenfositlerden oluşan neoplastik infiltrasyon  

 

Olguda öncelikle CD 20(+) , büyük b hücreli lenfoma düşünüldü. 



Yatışının 29. günü 

• Ateşi subfebril, AFR gerileme eğiliminde 

• Meropenem (24)+ kolistin 18. günü 

 

• Kreatininde artış !!! 

• Kolistin dozu GFR’ye göre 2x150 mg olarak devam edildi.  

( GFR: 105ml/min/1.73m2) 

16.03.2016 



21.02 26.02 29.02 01.03 03.03 
(14) 

16.03 
(29) 

CRP 
(mg/L) 

45 109 294 232-272 231 126 

Pct  (ng/L) 0,1 0,8 1,18 0,9 0.61 0.18 

Wbc  8770 14800 17000 12400 10700 8200 

NE 6110 10100 15900 10300 8010 5400 

Plt  264000 281000 388000 336000 473000 

Kreatinin 
(mg/dl) 

0,55 0,46 0,45 0,42 0,40 1.14 

AST (U/L) 50 90 51 44 67 54 

ALT (U/L) 50 134 92 82 93 44 

Kültürler  MRKNS 

meropenem 

+linezolid 
Kateter kx 

+ kolistin 



Yatışının 32. günü  

• Kolistin (21. gün), meropenem (27.gün) kesildi. (kreatinin: 2.06 
mg/dl) 

 

• CRP: 124 mg/L , prokalsitonin: 0.2 ng/L 

• Ateşi yok, sekresyonları devam ediyor 

 

19.03.2016 



21.02 26.02 29.02 01.03 
(12) 

03.03 
(14) 

16.03 
(29) 

19.03 
(32) 

CRP(mg/L) 45 109 294 232-272 231 126 124 

Pct  (ng/L) 0,1 0,8 1,18 0,9 0.61 0.18 0.20 

Wbc  8770 14800 17000 12400 10700 8200 10200 

NE 6110 10100 15900 10300 8010 5400 8200 

Plt  264000 281000 388000 336000 473000 

Kreatinin 
(mg/dl) 

0,55 0,46 0,45 0,42 0,40 1.14 2.06 

AST (U/L) 50 90 51 44 67 54 36 

ALT (U/L) 50 134 92 82 93 44 10 

Kültürler  MRKNS   

Meropenem 

+linezolid 
Kateter kx 
MRKNS 

+ Kolistin Ab stop 
 



Kolistin Yan Etki 
Gelişimi ve Yönetimi 



Nefrotoksisite 
• %14-19’dan %48-49’a kadar görülebilir. 

• Ccol>2.5 mg/L 

• Doz bağımlı ve reversible 

• 5-7. günlerde görülür. 

• Risk faktörleri 
• Yüksek doz, 
• Tedavi süresi 
• Septik şok 
• Hipoalbuminemi 
• Hiperbilirubinemi 
• Obesite  
• Nefrotoksik başka ajanların kullanımı (Aminoglikozit, vankomisin) 

 
Fiaccadori E, et al. Am J Kidney Dis. 2016;68(2):296-306 

Tran TB. Int J Antimicrob Agents. 2016;48(6):592-597.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tran TB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27793510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tran TB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27793510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharmacokinetics/pharmacodynamics+of+colistin+and+polymyxin+B:+are+we+there+yet
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharmacokinetics/pharmacodynamics+of+colistin+and+polymyxin+B:+are+we+there+yet


166 hasta prospektif izlenmiş 

ABY %50.6 görülmüş. 

7. günde %30.6  

14. günde %58.8  

Yaş ve kronik böbrek hastalığı risk faktörü 



Nefrotoksisite geliştikten sonra: 

•Kolistinin kesilmesi 

•Kesilemiyorsa doz düzenlenmesi(!!), 

•Serum kolistin düzeyi bakılması 

•Diğer nefrotoksiklerin kesilmesi 

•Anti-oksidan kullanımı (Oksidatif stres nedeniyle) 
??? 

Fiaccadori E, et al. Am J Kidney Dis. 2016;68(2):296-306 



Nörotoksisite 

%7 civarında görülmektedir. 

Doz bağımlı ve geri dönüşlü (reversible) 

• Parestezi,  

• nöbet,  

• görme bozuklukları,  

• ataksi,  

• vertigo,  

• deliryum,  

• nöromüsküler bozukluklar,  

• apne 

Fiaccadori E, et al. Am J Kidney Dis. 2016;68(2):296-306 



Velkov T, et al. Pharmacol Ther. 2017;S0163-7258(17)30192-4 





 



Yatışının 34. günü  

• Ateş 38 °C, kültürleri tekrarlandı. 

TPN 

Kateter 

Uzun süreli antibiyotik 

 

• Kaspofungin 50 mg/gün (70mg yükleme) iv başlandı. 

 

Üreme olmadı ! 

21.03.2016 



Yatışının 38. günü  

• Trakeotomi, PEG 

• Kranial RT ilk seans 

 

• Kreatinin yüksekliği için hidrasyon arttırıldı, nefrotoksik ajanlar kesildi. 

• Ateşi yok, sekresyonları ve AFR geriledi, antifungal tedavisi kesildi.  

 

 

25.03.2017 



Yatışının 48. günü 

• Antibiyoterapisiz 17. gün,  

• Ateş 38.3 °C  CRP:14189 mg/L    WBC: 16 bin 56 bin 

 

 

 

• Kan kültürü alındı. 

• Meropenem 3*2 gr 4 saatlik infüzyon (kreatinin: 1.36, GFR: 85ml/min/1.73m2) 

+ kolistin doz 3x150 mg ( 300 mg yükleme) 

 

 

04.04.2016 

YBÜ’de karbapenamaz üreten Klebsiella pneumoniae 
salgını !!! 



Yatışının 50. günü 

• 06.04.2016: Kan ve kateter kx’de; K.pneumoniae 

      İdrar: Klebsiella pneumoniae 

 

 

Meropenem ve kolistin tedavisine devam 

Santral kateter çekildi. 

 

06.04.2016 

16.03 
(29) 

19.03 
(32) 

04.04 
(48) 

06.04 
(50) 

CRP 126 67-14 189 290 

Pct 0.18 0.20 82 18 

Wbc  8200 10200 56000 32200 

NE 5400 8200 52000 31100 

Kre 1.14 2.06 1.36 1.38 

AST 54 36 41 41 

ALT 44 10 79 79 



• Rektal sürüntü tarama kültürü  

 

• 07.04.2016  

• Antibiyogram tigesiklin ve amikasin duyarlı kolistin dirençli 

• İdrar = kan 

 

 

 

imipenem mık >32 ug/ml 
meropenem mık >32 ug/ml 
ertapenem mık >32 ug/ml 
kolistin mık 4 ug/ml 

Siz olsanız ne yapardınız? 



Kolistin duyarlığı doğru bakılıyor mu? 
 
 
 



Kolistin Dirençli Klebsiella 

İnfeksiyonları ve Yönetimi 



Wang Y. Lancet Infect Dis. 2017;17(4):390-9. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28139431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28139431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence,+risk+factors,+outcomes,+and+molecular+epidemiology+of+mcr-1-positive+Enterobacteriaceae+in+patients+and+healthy+adults+from+China:+an+epidemiological+and+clinical+study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence,+risk+factors,+outcomes,+and+molecular+epidemiology+of+mcr-1-positive+Enterobacteriaceae+in+patients+and+healthy+adults+from+China:+an+epidemiological+and+clinical+study




İtalyada 6 eğitim hastanesinde yapılmış. 

Giacobbe DR, et al. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 1106.e1–8 



%49 

%61 
p= 0.02 

Giacobbe DR, et al. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 1106.e1–8 



İspanya 
2012 Haziran-2013 Şubat 
K. pneumoniae, 50 olgu 

 





Akciğer odak olsaydı inhaler 
antibiyotik kullanır mıydınız? 



İnhaler Kolistin 





p= 0.289 

Kofteridis DP, et al Clin Infect Dis. 2010 ;51(11):1238-44.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kofteridis DP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=20973727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aerosolized+plus+Intravenous+Colistin+versus+Intravenous+Colistin+Alone+for+the+Treatment+of+Ventilator-Associated+Pneumonia:+A+Matched+Case-Control+Study


• İnhaler kolistin 

• Mikrobiyolojik eradikasyon arttı 

• Enfeksiyona bağlı mortalite azaldı 

• Kaba mortalite hızı değişmedi 

• İnhaler kolistin verilebilir. 

Valachis A. Crit Care Med. 2015;43(3):527-33.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valachis A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25493971
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Role+of+Aerosolized+Colistin+in+the+Treatment+of+Ventilator-Associated+Pneumonia:+A+Systematic+Review+and+Metaanalysis


IV kolistin’e inhaler kolistin eklenebilir (Zayıf kanıt düzeyi). 





İntratekal kolistin kullanımı 



• IV kolistin ile SSS’de etkin tedavi düzeyine ulaşmak 
mümkün değil. 

• Intratekal/intraventriküler uygulama önerilir. 

• Doz: 10 mg/gün 

Tunkel AR, et al. Clin. Infect. Dis. 2004;39:1267-84 (IDSA) 

Velkov T, et al. Pharmacol Ther. 2017;S0163-7258(17)30192-4 

Tran TB. Int J Antimicrob Agents. 2016;48(6):592-7.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tran TB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27793510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tran TB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27793510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharmacokinetics/pharmacodynamics+of+colistin+and+polymyxin+B:+are+we+there+yet
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharmacokinetics/pharmacodynamics+of+colistin+and+polymyxin+B:+are+we+there+yet


Intratekal kolistin kullanım süresine göre tedavi başarısı 

Bargiacchi O, De Rosa FG. Infez Med. 2016;24(1):3-11 



Yatışının 58. günü 

• Hasta infeksiyon açısından kontrol 
altında  

• Kontrol kan- kateter kültüründe 
üreme olmadı 

• Kan- kateter kültüründe 
K.pneumoniae üremesinin 10. günü 

 

• İntrakranial shift nedeniyle exitus! 

14.04.2016 



21.0
2 

26.02 29.02 01.03 03.03 
(14) 

16.03 
(29) 

19.03 
(32) 

04.04 
(48) 

06.04 
(50) 

10.04 
(54) 

14.04 
(58) 

CRP(mg/L) 45 109 294 232-
272 

231 126 67-14 189 290 13 7.8 

Pct  (ng/L) 0,1 0,8 1,18 0,9 0.61 0.18 0.20 82 18 1.18 0.6 

Wbc  8770 14800 17000 12400 10700 8200 10200 56000 32200 8750 7800 

NE 6110 10100 15900 10300 8010 5400 8200 52000 31100 7200 6100 

Plt  2640
00 

281000 388000 336000 473000 

Kreatinin 
(mg/dl) 

0,55 0,46 0,45 0,42 0,40 1.14 2.06 1.36 1.38 1.16 1.02 

AST (U/L) 50 90 51 44 67 54 36 41 41 23 25 

ALT (U/L) 50 134 92 82 93 44 10 79 79 62 45 

Kültürler  MRKNS K.pneumon
iae 

 
Meropenem 

+linezolid 
Kateter kx 

+ kolistin Ab stop 

Meronem+ 
kolistin 
 

ex 

Kan-kateter kx; 
K.pneumoniae 



 
 

• Beş ay içinde YBÜ’de yatan 21 hasta 
 

• Mikrobiyolojik örneklerinde karbapenem ve kolistine dirençli K. 
Pneumoniae (KKDK) 
 

• SALGIN !!! 
 

• Rektal sürüntü ve ortam kültürleri 
 
 



PFGE ile oluşan bantlar (1,3-5,7-10; 
temsili EYBÜ ilişkili salgın izolatları, 
2,6; salgınla ilişkisiz hasta ve 
kolonizasyon izolatları ) 
 

Salgın yönetimi 

• ‘Pulse field’ jel elektroforez (PFGE) 
• İnfüzyon pompası, aynı suş ( dış 

merkezden gelen 2 hasta hariç) 
• 8/14 rektal kolonizasyon, 3/8 enfekte 
• OXA-48 geni pozitif, NDM geni negatif 



İnfeksiyon kaynağının bulunması ve kontrolü? 
Ortam kültürü, tarama kültürü alınmalı mı? 

 





6 

 

Teşekkürler… 


