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Kolistin 

• Bacillus polymyxa subspecies colistinus 

• Polimiksin A-E, 1947 

• Polimiksin B ve Polimiksin E(Kolistin) 

• 1950-1980 yılları arasında yoğun 

kullanım 

• Nefrotoksisite 

• Kistik fibroz 



Kimyasal Yapısı 
Kolistin ve Kolistin Metansülfonat 

Kolistin Metansülfonatın Sülfametil Grupları 



Etki Mekanizması 

 Bakterisidal etkisi son derece hızlı 

 Konsantrasyona bağımlı etki 

 Anti-endotoksin etki 

 

 



Etki Mekanizması 

• Hedefi dış hücre membranıdır 

• Dış membranın koruyucu etkisi = LPS 

• LPS: Hidrofobik ve/veya büyük 

antibiyotiklerin geçişini engeller 

 

 



 Polimiksin gram negatif bakteriler 

üzerine 2 basamaklı mekanizma ile 

tamamen deterjana benzer bir etki 

gösterir 

 Katyonik peptid olan kolistin, bakteri 

dış membranındaki anyonik LPS ile 

elektrostatik olarak etkileşir 

 LPS’nin fosfat grupları içindeki Ca ve 

Mg iyonlarını dışarı çıkarır  

 Permeabilite bozukluğu sonucu ölüm 

 





  KOLİSTİN – KOLİSTİMETAT SODYUM 

 

1 mg Kolistin baz  = 30.000 IU 

1 mg Kolistimetat sodyum = 12.500 IU 

1.000.000 IU   = 80 mg Kolistimetat 

sodyum 

1.000.000 IU  = 33.3 mg Kolistin Baz 

150 mg Kolistin = 4.500.000 IU  

 

1 mg Kolistin baz = yaklaşık 2,4 mg Kolistimetat sodyum 
COLİMYCIN / KOÇAK’ta: 384 mg Kolistimetat sodyum var 



Kolistin (Sanford, 2016) 

• FK/FD: f AUC/MIC 

• Tek doz sonrası(150 mg baz IV) Cmax  5-

7.5 µg/ml (Sanford, 2015)  

• Proteine bağlanma %50 

• Serum yarılanma ömrü 6.3-12 saat 

• Vd 0.17 L/kg 

• Gebelikte C grubu 

• Aminoglikozidler, AmB-d, Vankomisin ile 

birlikte  nefrotoksisite artışı 



Kolistin 

• Kararlı düzeylere 2.günde ulaşıyor 

• Yükleme dozu gerekli  

• CMS renal yoldan atılıyor 

• Kolistin tübüler reabsorbsiyona uğruyor 

• CMS ve kolistin hemodiyalizle atılıyor 

• Sürekli  hemofiltrasyonda  6 MU/gün 

        

        

  Couet W et al. Clin Pharmacol Ther  2011  

  Plachouras D et al. Antimicrob Agents Chemother 2009

  Garonzik SM et al. Antimicrob Agents Chemother 2011 

 





     Kolistin - Doz Ne Olmalı ? 

• Yükleme dozu (Kolistin baz)   

 2.5   x   2   x  Vücut ağırlığı (ideal veya gerçek-

düşük olanı kullanılır)  

• İdame doz (yükleme dozundan  12 saat sonra geçilmesi  ve 

8-12 saatte bir verilmesi önerilmektedir)   

  2.5 x [(1.5 x CrCl) + 30]   

• CrCl= CrCl X vücut yüzeyi /1.73 m2  

• İdame günlük maksimum doz ≤ 340 mg 
        

     Sanford, 2016  

        

     



Colimycine - Prospektüs 

• Yükleme dozu      

         

 -5 mg/kg (300 mg’ı geçmeyecek şekilde) 

 -Kreatinin klirensinden bağımsız bir 

şekilde        

 -Diyalize girmeyen tüm hastalar için 



Spektrum 

• Acinetobacter  spp. 

• Pseudomonas aeruginosa 

• Klebsiella  spp. 

• Enterobacter  spp. 

• Escherichia coli 

• Stenotrophomonas maltophilia 



 Kolistine İntrensek Dirençli 

Bakteriler 

• Serratia  spp.  

• Proteus  spp. 

• Providencia  spp. 

• Burkholderia cepacia 

• Morganella  spp. 

• Moraxella catarrhalis 

 



Kolistin  – Heterorezistans 

• A.baumannii’de kolistine karşı 
heterorezistans      
         
         
   Li J et al. Antimicrob Agents Chemother 2006 

 

 

• Kolistin – Heterorezistans    
  -K. pneumoniae    
  -A. baumannii     
  -P. aeruginosa     
         
         
   Bialvaei AZ et al. Curr Med Res Opin 2015 
         

          







Kombinasyon-İn vitro Sonuçlar 

A.baumannii 
 Kolistin + rifampisin 

 Kolistin + amikasin 

 Kolistin + imipenem 

 Kolistin + doksisiklin     

        

        

 Giamarellos-Bourboulis E et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2001

 Timurkaynak F et al.  Int J Antimicrob Agents 2006  

 Haddad FA et al.  Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005  

 Bratu S et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005   

 

 



Acinetobacter baumannii - Polimiksin 

İn vitro Sinerji 

• 39 yayın ve 15 bildiri 

• Zaman - ölüm eğirisi 

• Kolistin + Karbapenem %77 sinerjik 

• Meropenem > İmipenem    

        
        
        

  Zusman O et al. Antimicrob Agents Chemother 2013 
        
     



Acinetobacter baumannii – Polimiksin 

İn vitro Sinerji(%) 

• 70 yayın ve 31 bildiri 

• 1484 A. baumannii suşu    
          
     Zaman-Ölüm   Dama Tahtası          E-test       
POL+CAR 80.6   39.6   32.4    
POL+RİF 57.2   60.3   30.8   
POL+TİG 41.6   10.4   13.5 
COL+GLP 70.8   56   -      
POL+SUL 70.8   54.1   - 
         
         
         
    Wentao N et al. Int J Antimicrob Agents 2015 

 

 

 



Kolistin Tedavisi 

• 2000-2007, Atina 

• MDR gram negatif, 258(222’si YBÜ) 
 -170 A. baumannii    
 -68   P. aeruginosa    
 -18 K. pneumoniae    
 -1 S. maltophilia    
 -1 E. cloacae    

• 135 izolat sadece kolistine duyarlı 

• 155 pnömoni, 33 bakteriyemi, 22 
abdominal enfeksiyon    

        
   Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2010
  



Kolistin Tedavisi 

• Ortalama kolistin süresi 17.9 gün 

• Tedavi başarısı     
 -Kolistin, Kolistin + Meropenem %83.3
 -Kolistin + Pip/Tazo      %64.7
 -Kolistin + Amp/Sulb     %75
 -Kolistin + Diğer      %61.3
 -Kolistin = Kolistin + Meropenem  

 

• Yüksek doz – Düşük mortalite  
        
   Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2010 



    Yükleme ve Yüksek Doz: Klinik Sonuç  

• 300 mg yükleme – 2x150 mg idame 

• 28 atak, 18 KDE ve 10 VİP 

• A.baumannii(13), K.pneumoniae(13), 

P.aeruginosa(2)  

• 14 monoterapi, 14 kombinasyon(AG veya 

Karbapenem) 

• Klinik kür: %82.1 

• Akut  böbrek hasarı %17.8   

        

    Dalfino L et al. Clin  Infect  Dis 2012 



Karbapenem Dirençli  

Acinetobacter baumannii 

• Kolistin: Kombinasyon? Monoterapi?  



Acinetobacter baumannii - KDE 

• Kolistin kombinasyonu monoterapiye göre

 -Anlamlı yüksek eradikasyon  

 -Nisbeten yüksek sağkalım(14.gün) 

 

• Sulbaktam ve karbapenemli 

kombinasyonlar arasında fark yok 
        

  Batirel  A et al.  Eur J Clin Microbiol  Infect  Dis  2014 



Acinetobacter baumannii - Kolistin 

• KDE: Kombinasyon ile monoterapi arasında fark yok 
         

         
   Lopez-Cortes LE et al. J Antimicrob Chemother 2014 

 

• KDE ve VİP: Kombinasyon ile monoterapi arasında fark 
yok         
         
   Şimşek F et al.  Indian J Med Microbiol 2012   

 

• VİP: Kolistin ile kolistin + sulbaktam arasında fark yok 
         

   Kalın G et al. Infection 2014    



Acinetobacter baumannii - Kolistin 

• Ciddi enfeksiyonlar: Kolistin ile kolistin + 
rifampisin kombinasyonu arasında fark yok
        
        
   Durante-Mangoni E, et al. Clin Infect Dis 2013 

 

 

• VİP: Kolistin ile kolistin + rifampisin 
kombinasyonu arasında fark yok  

        
        
   Aydemir H et al. Epidemiol Infect  2013   



  Meta-Analiz Sonuçları 

• Kombinasyonun üstün olduğunu 
destekleyen kuvvetli  kanıt yok   

        
  Liu Q et al. PLOS ONE 2014 

• Ağır enfeksiyonlarda kombinasyon tercih 
edilebilir      

  Poulikakos P et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 

 

• VİP:Kombinasyon monoterapiden üstün 
değil       

  Gu W-J et al. Int J Antimicrob Agents  2014  





Kolistin  

Monoterapi - Kombinasyon  
• 32 çalışmanın meta-analizi 

• 29 gözlemsel ve 3 randomize 

• 2328 hasta 

• Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae 

• Kombinasyon ile mortalite azalmıyor 

• Yüksek doz(>6 MU) kolistin ile kombinasyonda 

daha az mortalite 

• Asya’daki çalışmalarda kombinasyon ile daha az 

mortalite        

   Vardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents 2018 

 

 



Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 

• Bakteriyemilerde kombinasyonda mortalite daha 

az 

• Acinetobacter  spp. infeksiyonlarında mortalite 

daha az       

        

        

   Vardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents 2018 

 









Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 
• Açık etiketli, randomize, kontrollü 

• Karbapenem dirençli GNB 

• Erişkin hastalar 

• Bakteriyemi, VİP, HGP, Ürosepsis 

• 406 hasta 

• %87(355/406) pnömoni veya 

bakteriyemi 

• %77(312/406) A baumannii   

        

    Paul M et al. Lancet Infect Dis 2018 

 



Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 
• Tedavi başarısı     

 -Yaşamda kalma    

 -Hemodinamik stabilite   

 -SOFA skorunun stabil kalması ya da 

iyileşmesi      

 -PaO2/FiO2 oranının stabil kalması ya 

da iyileşmesi(pnömonide)   

 -Mikrobiyolojik kür(bakteriyemide) 

• Klinik başarısızlık: Tüm başarı kriterlerinde 

buluşulamaması(14. günde)  

 









Kolistin 

Monoterapi - Kombinasyon 

• A baumannii  için tedavi kollarında fark yok 

• Kombinasyon kolunda daha fazla diyare 

• Kombinasyon kolunda daha az hafif 

böbrek yetmezliği 





VİP: Kolistin – İnhalasyon? 



  Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 2005-2008, ÇİD VİP tedavisi 

• Retrospektif, vaka-kontrol 

• Kolistin(43) ile kolistin + inhale kolistin(43) 

karşılaştırılması 

• Sadece kolistine duyarlı A.baumannii, P. 

aeruginosa  ve K. pneumoniae 

• E test, ≤2 mg/L duyarlı 

• Kolistin 3x3 MIU intravenöz 

• Aerosol 2x1 MIU     

    Kofteridis  DP et al. Clin Infect Dis 2010 

 



 Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 66/86   A. baumannii 

• Kolistin (IV) ortanca süresi 10(4-36) gün 

• Kolistin(Aerosol + IV) ortanca süresi 13 (5-

56) gün 

• Bakteriyolojik eradikasyon oranları 

arasında fark yok 

• Klinik başarı ve mortalite açısından 

anlamlı fark yok     

        

    Kofteridis  DP et al. Clin Infect Dis 2010 



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 2005-2007, Atina 

• 121 VİP (92 olguda etken  A. baumannii) 

• 78 hasta(İV + inhalasyon), 18’inde etkili 

3.antibiyotik 

• 43 hasta sadece İV almış 

• Klinik iyileşme      

 -İV + inhalasyon  62/78(%79.5)  

 -İV         26/43(%60.5),p=0.025 

         

   Korbilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010  



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 
• Aynı anda başka bir antibiyotik almayan grup

 -İV + inhalasyon    46/60(%76.7)  

 -İV           22/38(%57.9),p=0.049 

• Hastane içi mortalite     

 -İV + inhalasyon     31/78(%39.7)  

 -İV         19/43(%44.2),p=0.69 

• Çok değişkenli analizde mortalite için risk 

fak.        

 -Yüksek APACHE II skoru   

 -Malignite       

 -Düşük İV kolistin/gün     

    Korbilla IP et al. Clin Microbiol Infect 2010      



Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

• 29 hasta IV + inhalasyon 

• 16 hasta IV 

• İV olarak dozlar farklı     
 -15 hasta  4x2.5 mg/kg    
 -20 hasta  2x2.5 mg/kg    
 -10 hasta düşük doz(ClCr) 

• Yüksek doz ve inhalasyon yararlı 
bulunmamış       

         
   Kalın G et al. J Infect Chemother  2012  

   

 



    Kolistin - İnhalasyon Tedavisi 

Meta-Analiz 

• 16 çalışma 

• Aerosol + IV kolistin=anlamlı olarak klinik 
yanıt artışı sağlıyor(OR, 1.57; 95% CI, 
1.14-2.15; p=0.006) fakat kanıtın kalitesi 
çok düşük 

• Mikrobiyolojik eradikasyonda anlamlı artış 
sağlıyor(OR, 1.61; 95% CI, 1.11-2.35; 
p=0.01) fakat kanıtın kalitesi düşük 

        

   Valachis A et al. Crit Care Med 2015  



İntravenöz kolistine ek olarak aerosol olarak verilmesi yararlıdır 



Aerosol olarak verilmesinin önerilmesi için yeterli kanıt yoktur 





Kolistin: IV + İnhalasyon 

• 13 çalışma(11 retrospektif, 2 prospektif) 

• Veri kalitesi: Çok düşük – Düşük 

• Dozlar farklı 

• Düşük doz IV kolistin(< 6 MU) verilen 

çalışmalarda kombinasyon  alanlara göre 

mortalite yüksek      

        

    Vardakas KZ et al. J Infect  2018 





Use of nebulized antimicrobials for the treatment of respiratory infections in 

invasively mechanically ventilated adults: a position paper from the European 

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 

Rello J1, Solé-Lleonart C2, Rouby JJ3, Chastre J4, Blot S5, Poulakou G6, Luyt 

CE3, Riera J7, Palmer LB8, Pereira JM9, Felton T10, Dhanani J11, Bassetti M12, Welte 

T13, Roberts JA11. 

Overall, the panel recommends avoiding the use of nebulized antibiotics in clinical 

practice, due to a weak level of evidence of their efficacy and the high potential for 

underestimated risks of adverse events (particularly, respiratory complications).  

 

 

      Clin Microbiol Infect 2017  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rello%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sol%C3%A9-Lleonart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sol%C3%A9-Lleonart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sol%C3%A9-Lleonart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouby%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chastre%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blot%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulakou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luyt%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luyt%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmer%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felton%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhanani%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382


         Menenjit ve Kolistin     

 İntraventriküler veya İntratekal

        Uygulama    

  



   Acinetobacter  Menenjiti 

• İntravenöz  uygulama sonrası  BOS 

konsantrasyonları çok iyi çalışılmamış 

• Sadece intravenöz yol ile tedavi edilen 

olgular var(3 x 3 MIU veya 4 x 1.25 mg/kg) 

• İntravenöz tedavi ile başarısız olgular da 

var (2 x 2.5 MIU veya 4 x 2 MIU)  

        

    Kim Baek-Namet al. Lancet Infect Dis 2009  



MSS Enfeksiyonları 

• 31 çalışma, 60 hasta, 64 atak 

• Sadece polimiksin tedavisi   

 İntraventriküler/intratekal 11 atak 

 Kombinasyon(+IV)  25 atak 

• İntraventriküler/intratekal  doz  

 Polimiksin B ve kolistin   

 20000-250000 IU    

 5000-120000 IU(bebek-çocuk) 

• Süre 1-9 hafta      

   Falagas ME et al. Int J Antimicrob Agents 2007  

 



MSS Enfeksiyonları 

• İyileşme  51/64(%80) 

 Erişkin  27/34(%79)  

 Çocuk  24/30(%80)  

       

 P.aeruginosa 27/31(%87)  

 A.baumannii 10/11(%91)  

 K.pneumoniae 5/8(%63) 

• Toksisite  17/60   

 En yaygın meninks irritasyonu: 12 

hasta  

 



Acinetobacter  Menenjiti 

• 1990-2009,18 makale 

• 30 hastada 32 atak (27 erişkin hasta) 

• Son tedavi rejimi olarak kolistin  

 -Sadece topikal olarak 8 hastada 

 -Sistemik + topikal 13 hastada 

• Erişkinde 1.6 mg-20 mg/gün, 3-42 gün 

• Çocuklarda 1-4 mg/gün 

• Topikal tedavi alan tüm hastalarda BOS’ta 

bakteri eradike edilmiş    

    Cascio A et al. Int J Infect Dis 2010   



Acinetobacter  Menenjiti 
• Eradikasyon için ortanca süre 4.1 gün(1-15) 

• %75 olguda 5.günden önce eradikasyon 

• 5 hastada topikal uygulama ile ilişkili yan 

etki-3 hastada kültür negatif pleositoz  

 -1 hastada nonspesifik nörolojik belirtiler 

 -1 hastada konvülsiyon(IT 8 mg) 

• İntraventriküler yolda intratekal yola göre 

daha az yan etki 

• Gecikmeden topikal uygulama   

         

    Cascio A et al. Int J Infect Dis 2010   

 



  IDSA Önerileri 

• 10 mg/gün (intraventriküler) 

• V-P şant öncesi 10-14 gün negatif kültür 





KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

• 2010-2011, ÇM(3), İtalya 

• 125 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu – KPC-Kp 

• 30 günlük mortalite %41.6 

• Monoterapide(tigesiklin, kolistin, gentamisin)  

mortalite  %54.3 

• Kombinasyonda(2 veya 3 AB) mortalite 

%34.1, p=0.02      

         

   Tumbarello M  et al. Clin Infect  Dis  2012 

 



KPC(+) K. pneumoniae - Tedavi 

• 2010-2013, ÇM(5), İtalya, KPC-Kp 

• 447 Bakteriyemi 

• 214 Bakteriyemi ile seyretmeyen  enfeksiyon 

• İn vitro etkili 2 ilaç kombinasyonu ile daha 

düşük mortalite(OR, 0.52) 

• Meropenem MİK ≤ 8 mg/L ise, meropenem 

içeren kombinasyonlarda daha yüksek 

sağkalım       

   Tumbarello  M  et  al.  J Antimicrob Chemother  2015 

         

     

 



KD-K.pneumoniae 

• 2009-2010, ÇM(19), Yunanistan 

• 127 hasta(39 KİKDE, 35 VİP) 

• Kolistin direnci   %20 

• Tigesiklin direnci   %33 

• Gentamisin direnci %21 

• Amikasin direnci  %64 

• 14. gün mortalitesi  %23.5 

• Klinik yanıtsızlık  %45.2 

• Kolistin alan hastalarda klinik yanıt daha iyi 

   Kontopidou  F  et  al.  Clin  Microbiol  Infect   2013  

 



OXA-48(+) Enterobacteriaceae 

• 36 Kan Dolaşımı Enfeksiyonu, KDE 

• 26 K.pneumoniae 

• 28.gün mortalitesi %50 

• Kolistin içeren kombinasyonlarda mortalite 

daha az(p<0.001)     

        

    Balkan İİ et al.  Int  J  Infect  Dis  2014 



KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

• 19 kontrollu ve 6 tek kollu çalışma 

• 1086 hasta 

• Kontrollu çalışmalarda polimiksin ile tedavi 

edilen gruplarla kontrol grupları arasında 

mortalite, klinik yanıt ve mikrobiyolojik 

yanıt açısından fark yok 

 

 



KDE – Polimiksin - Metaanaliz 

• Alt grup analizinde polimiksin 

kombinasyonunda, polimiksin 

monoterapisine  ve kontrol grubuna göre 

mortalite(28. veya 30.gün) düşük (OR, 

0.36,p<0.01 ve OR,0.49,p<0.01)  

        

        

   Ni  W  et  al.  Braz  J  Infect   Dis  2015 

 



Karbapenem Dirençli  

Klebsiella pneumoniae 

• Çift Karbapenem Tedavisi 

• Kolistin + Çift Karbapenem Tedavisi 



KDKp 

Ertapenem + Meropenem 
• 2015 yılına kadar olgu sunumları 

• 2015 yılından itibaren retrospektif olgu 

serileri 

• Üriner sistem enfeksiyonları 

• Karbapenemaz tipi(KPC) 

• Kurtarma tedavisi 

• Kolistine direnç varsa ya da kolistin 

nefrotoksisitesi 

• Kolistin + çift karbapenem daha etkili 



NDM-1(+) KDKp 

• Kolistin + Fosfomisin çok nadir olarak sinerjik 

• Kolistin + Tigesiklin çok nadir olarak sinerjik 

         

   Berçot  B  et al.  J  Antimicrob Chemother 2011   



Tigesiklin + Kolistin 

• OXA-48(+) Kp: Sinerjik 

• KPC-3(+) Kp: İntermediate veya Aditif 

• VIM-1 ve KPC-2(+) Kp: İntermediate veya 

Aditif       

        

  Betts JW et al. Antimicrob Agents Chemother 2014   



Kolistin + Fosfomisin Sinerjik 



Kolistin + Fosfomisin antagonistik 



  Morrill HJ  et  al.  Open Forum Infect  Dis  2015 







  Nefrotoksisite 

• Eski çalışmalar(1962-1977)   
 Genellikle IM verilmiş    
 Yüksek dozlar     
 %10.5-50(%20.2-%36) 

• Yeni çalışmalar     
 Nefrotoksisite tanımında farklılıklar  
 Kolistin %14-18.6    
 Polimiksin B %10-14 

• Doza bağımlı, membran permeabilite artışı, 
akut tübüler nekroz     
        
    Falagas ME et al.  Critical Care 2006 



Nefrotoksisite 

• 2011 yılında meta-analiz: %0-53.3 

• Genellikle ilk 5-7 gün içinde 

• Geriye dönebilen     

        

   Javan AO et al. Eur J Clin Pharmacol  2015 

   Spapen H et al. Ann Intensive Care 2011 

 



Nefrotoksisite 

• %48 oranında  

• RIFLE skoru      

   Temoçin F et al. Jpn J Infect Dis 2015 

• %40 oranında  

• RIFLE skoru      

   Tigen ET et al. Indian J Crit Care Med 2016 

• %70 oranında  

• RIFLE skoru      

   Özkarakaş H et al. Turk J Med Sci 2017 



Toplam 

(n=94) 

Yaşayanlar 

(n=65) 

Ölenler 

(n=29) 

P değeri 

Yaş (yıl) 51,5±17.70 51,2±19,44 51,2±17,0 >0.05 

Cinsiyet (K/E) 33/61 22/43 11/18 >0.05 

APACHE II skoru 20.17±7.99 20,82±8.08 18.67±7.71 >0.05 

GCS 7.71±4.54 7.52±4.59 8.13±4.48 >0.05 

APACHE II≥20 (n,%) 49 (53,26) 38 (77,6) 11 (22,4) 

SOFA_tedavi başlangıç günü 8.27±3.57 7,80±3,44 9,34±3,69 0.023* 

SOFA_tedavi sonu/ 10. gün 8.51±4.21 7.27±3.82 11.15±3.83 0.001* 

        Acinetobacter  baumannii, VİP(67) ve KDE(27) 



Kolistin dozu (MÜ) (ort/gün) 3.66±1.83 3,81±1,89 3,31±1,69 >0.05 

Kolistin süresi (gün) 12 (1-49) 7,71±3,98 15,50±8,13 0.001* 

Renal toksisite (n) 12 5 7 0.05* 

Doz modifikasyonu gereksinimi (n) 11 4 7 0.05* 

Enfeksiyonun gidişi (n) 

       Kür tedavi 

       İyileşme 

       Rekürrens  

       İndetermine 

       Başarısız 

 

39  

11  

1  

11  

32  

 

37  

11 

1 

4 

12 

 

2 

0 

0 

7 

20 

Bakteriyel eradikasyon (n) 40  38  2 0.001* 

Bakteriyel persistens  (n) 43  24 19 0.001* 

28. gün mortalitesi (n) 29 (%30,9) 



Nefrotoksisite - Risk Faktörleri 

• Doz 

• Kullanım süresi 

• Diğer nefrotoksik ajanlar 

• Hastalığın ağırlığı-Yüksek APACHE II 

skoru 

• Yaş 

• Cinsiyet 

• Altta yatan hastalık  

• Hipoalbuminemi 

• Hiperbilirubinemi Javan AO et al. Eur J Clin Pharmacol 2015 



  Nörotoksisite 

• Eski çalışmalar      

 Parestezi %7.3-27    

 Apne       

 Nöromuskuler blok 

• Yeni çalışmalar     

 Nörotoksisite yok     

        

        

    Falagas ME et al.  Critical Care 2006 

 



Nörotoksisite 

• Parestezi(İV:%7.3, İM:%27) 

• Konfüzyon 

• Vertigo 

• Ataksi 

• Konvülsiyon 

• Nöromuskuler blok ve apne  

 

• Doza bağımlı ve geriye dönebilen  

   Gregoire G et al. Clin Pharmacokinetic 2017 



Diğer Yan Etkiler-İlaç Etkileşimleri 

• Alerjik reaksiyonlar  %2 

• İnhalasyon      

 Boğaz ağrısı     

 Öksürük      

 Bronkospazm     

 Göğüste sıkışma  

• İlaç Etkileşimleri     

 Nöromuskuler blok yapan ilaçlar  

 Aminoglikozid     

        

    Falagas ME et al.  Critical Care 2006

   




