
       POLİMİKSİNLER 

Dr. Halis Akalın 

 Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD 





Polimiksin-B 

• Kimyasal yapı, etki mekanizması ve 

spektrumu benzer 

• Pol-B sülfat formunda ve doğrudan etkili 

• Kolistin ise kolistimetat şeklinde prodrug 

• Klinik etkinlik açısından anlamlı farklılık 

yok 

• Günlük doz: 2 x 1.25 mg/kg    

        

   Pogue JM et al. Clin Microbiol Infect  2017 





Kolistin 

• Bacillus polymyxa subspecies colistinus 

• Polimiksin A-E, 1947 

• Polimiksin B ve Polimiksin E(Kolistin) 

• 1950-1980 yılları arasında yoğun 

kullanım 

• Nefrotoksisite 

• Kistik fibroz 



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 

 





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  

        

     



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 

 



Acinetobacter baumannii - Polimiksin 

İn vitro Sinerji 

• 39 yayın ve 15 bildiri 

• Zaman - ölüm eğrisi 

• 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    







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? 



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 

• 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 

• 2010-2013, 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 

         

     

 



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 

 



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 





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 



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 





 Avrupa’da Kolistin Direnci 

• İtalya: KPC(+) K. pneumoniae suşlarında 

kolistin direnci %23 

• İspanya: Metallo-Beta Laktamaz (+) 

K.pneumoniae suşlarında kolistin direnci 

%25       

        

    Giske  CG. Clin Microbiol Infect  2015 





Kolistin direnci   %76.19 

Fosfomisin direnci  %67.35 



Kolistin Direnci 

• A. baumannii      
 -PmrAB      
 -LPS yapımında azalma 

• P. aeruginosa     
  -PmrAB     
  -PhoPQ 

• K. pneumoniae (KPC+)    
 -mgrB      

        

   Bialvaei AZ et al. Curr Med Res Opin 2015 
    





MCR-1: Fosfoetanolamin transferaz enzimi ve 

fosfoetanolamini lipid A’ya ekliyor 

E.coli : Et ve hayvanlarda %15-21, insanlarda %1 

 













Özet 

• A. baumannii enfeksiyonlarında kolistin 

monoterapisi mortaliteyi artırmıyor 

• K. pneumoniae enfeksiyonlarında kolistin 

içeren kombinasyon tedavisi mortaliteyi 

anlamlı azaltıyor 

• VİP: Kolistinin İV tedaviye ek olarak  

inhalasyon şeklinde verilmesi için kanıtlar 

yeterli değil 

• Menenjit: Erken ve intraventriküler 

• Polimiksin-B daha az nefrotoksik 




