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I.GIRIS

Kolistin, siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotikler olan polimiksinlerin bir
tiyesidir. Bacillus polymyxa subspecies colistinus tan tretilmistir (1). Kompleks bir
yapist vardir. En az otuz farkli polimiksin bilesiginden olusur. Klinik kullanimda
olan iki polimiksin vardir. Polimiksin E (kolistin) ve Polimiksin B. Kolistin ve
polimiksin B benzer molekiillerdir (2). Kolistin, bir hidrofobik yag asid kuyrugu ve
on aminoasid iceren hidrofilik polikatyonik peptid zincirinden olusan 1200Da

agirliginda bir molekiildir (1).

Kolistinin, Kkolistimetat sodyum (CMS) ve kolistin siilfat olarak adlandirilan
iki ticari formu bulunmaktadir. Kolistin siilfat ve CMS, yapilarindaki yag asitlerine
gore farkli 6zellik tasir. CMS, kolistin siilfata gére hem etkinligi hem de toksisitesi
daha az olan bir molekiildiir. Kolistin siilfatin oral, topikal ve inhaler formlar1 vardir.
CMS’nin ise intravendz (IV), intramuskiiler (IM) ve inhaler formlar1t mevcut olup,
intratekal ve intraventikiiler olarak da direngli gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinda
kullanilabilir. Kolistin siilfat katyonik ve stabil bir molekiil olmasina ragmen, CMS
kolistinin inaktif formu oldugu i¢in anyonik ve stabil olmayan bir molekiildiir. Bir 6n
ilag olan CMS, viicuda girdikten sonra hidrolize ugrayarak aktif form olan kolistine

doniistir. Hidroliz antibakteriyel aktivite a¢isindan énemli bir islemdir (3,4,5,6,7).

Bakteri hiicresinin sitoplazmik membraninin gegirgenligini arttirmak suretiyle
bakterisidal etki gosterir. Katyonik bir peptid olan kolistin, gram-negatif bakterilerin
dis membraninda bulunan ve anyonik yapida olan lipopolisakkaritlere (LPS)
baglanir. Kolistin, LPS molekiillerini bir arada stabil halde tutan divalan katyonlarin
(Ca*?, Mg™?) yerini degistirerek, dig membranda bozulma ve gegirgenlik artis1 sonucu
bakterinin  6limiine neden olur (3). Antibakteriyel etkisine ek olarak

lipopolisakkaridin “Lipid A” kismina baglanarak endotoksinin etkisini bloke eder

(3).

Giliniimiizden yaklasik 70 yi1l 6nce, 1947 yilinda kesfedilen polimiksinler, 1962
yilindan itibaren gram-negatif bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

parenteral olarak kullanilmaya baslanmistir. Ancak 1980°1i yillarda ciddi



nefrotoksisiteleri nedeni ile parenteral kullanimi terk edilerek, yerini yeni grup
antibiyotiklere birakmistir (8). Polimiksinlerin kullanim alan1 uzun siire sadece kistik
fibrozisli hastalarda goriilen, ¢oklu ilag direnci bulunan Pseudomanas aeruginosa ile
olusan akciger enfeksiyonu ile smirli kalmistir (3). Ancak ¢oklu ilag direngli gram-
negatif bakteriler ile olusan enfeksiyonlarin artis1 ve yeni gelisen antibiyotiklerin

azlig1 nedeni ile eski antibiyotikler klinik kullanima tekrar girmistir (9).

Kolistin; Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp, Citrobacter spp.,
Haemophilus influenza, Yersinia pseudotuberculosis ve Bordetella pertussis’e Karsi
bakterisidal etki gosterir. Gram-pozitif bakteriler basta olmak iizere, Burkholderia
cepacia, Burkholderia pseudomallei, Proteus mirabilis, Providencia spp.,
Morganella morgani, Serratia spp, Neisseria spp, Brusella spp. ve Moraxella
catarrhalis ise kolistine karsi dogal direnclidirler (3,4,5,6). Kolistinin bazi
mikobakteri tiirlerine kars1 da etkili oldugu bildirilmistir (3). Kolistin i¢in antibiyotik
duyarlilik testi olarak disk difiizyon, E-test, agar diliisyon ve broth dilusyon
kullanilmaktadir. Ancak disk difiizyon ile alinan sonuglarin diger yontemler ile
dogrulanmasi gerekmektedir. CMS inaktif bir 6n ilag olmasi nedeni ile duyarlilik
testlerinde kullanilmaz. Duyarlilik i¢in verilen tiim sinir degerler kolistin siilfat igin
verilmistir. Kolistin siilfat i¢in belirtilmis farkli mikroorganizmalar i¢in farkli sinir

duyarlilik degerleri vardir.

Kolistine direng gelisimi i¢in risk faktorlerini belirleyen yeterli ¢alisma yoktur.
Direng gelisimi igin bilinen tek bagimsiz risk faktorii daha 6nce kolistin kullanimidir
(1). Kolistine kars1 degisik mekanizmalar ile direng gelisimi goriiliir. Direng gelisimi
kolistinin hiicreye baglanma alanlarinda ve dis membran polaritesinde azalma ile
iliskilidir. Diren¢ gelisiminde PmrA-PmrB ve PhoQ-PhoP regiilatuar sistemleri rol
almaktadir (4,5). Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae’da direng
gelisiminde LPS kaybi yaninda kapsiil olusumu da 6nemlidir (2). Yunanistan’da
2007 yilinda yapilan bir calismada yogun bakim hastalarinda kolistine direngli K.

pneumoniae ile bronsiyal kolonizasyon orani1 %37 olarak saptanmistir (10).



Kolistin direng gelisimini sinirlamak ve etkinligini artirmak i¢in kombinasyon
tedavileri onerilmektedir. A.baumannii’ye karst kolistin rifampisin, P.aeruginosa’ya
kars1 kolistin seftazidim, K. pneumonia’ya karst Kkolistin ve karbapenem

kombinasyonlarinin sinerjik etki gosterdigi rapor edilmistir (1).

CMS’nin bilylik bir kismui idrar ile degismeden atilir. Ancak %30 oraninda
kolistine hidrolize olur. Kolistin renal yeniden emilime ugrar ve esas olarak bobrek
dis1 yollar ile elimine olur. Ancak bdbrek disi yollarin mekanizmasi heniliz tam
aydinlatilamamistir. Renal yetmezlik durumunda CMS’nin renal atilimi azalacagi
icin, kolistine hidrolize olan kisim artar ve kolistin yarilanma omrii uzar (1).
CMS’nin aktif formu olan kolistin plazma proteinlerine %50 oraninda baglanir(5).
Biliyer sistem akciger, plevra sivisi, beyin omurilik sivisi(BOS), kemik ve eklem
stvilarma smirli diizeyde geger. Inflamasyon olmadigi durumlarda BOS’a %5
oraninda gecerken inflamasyon halinde gecis %?25’e ulasir. Kolistinin molekiiler
agirhiginin yiiksek ve polaritesinin fazla olmasi nedeni ile doku dagiliminin iyi
olmadig diistiniilmektedir (5,11). Plachouras ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi
ilk modern farmakokinetik ¢alisma sonucunda kritik hastalara yiikleme dozu
Onerilmistir (1). Kolistin konsantrasyona bagli hizli bakterisidal etki gosteren bir
antibiyotiktir (3). Yapilan c¢alismalarda yiliksek konsantrasyonda kullanildiginda
P.aeruginosa 'ya karsi postantibiyotik etkisi gosterilmistir (5,7).

Kolistinin Tiirkiye’de bulunan preperatin prospektiis bilgisinde yiikleme dozu,
kreatinin klirensinden (CrCl) bagimsiz olarak, diyalize girmeyen tiim hastalarda 5
mg/kg (max 300 mg) seklinde onerilmektedir. idame dozun ise giinliik maximum

475 mg’1 gegmemek kayd ile 3,5x{(CrClx1,5)+30} hesaplanmasi dnerilmistir (12).

Kolistin ventilator ilskili pnOmonilerde, bakteriyemilerde, iiriner sistem
enfeksiyonlarinda, kateter enfeksiyonlarinda, menenjitlerde ve cerrahi alan
enfeksiyonlarinda kullanilmistir. Pnodmonilerde IV tedavi yanina inhaler tedavinin
eklenmesi, menenjit tedavilerinde ise IV formun yanina intratekal tedavinin

eklenmesi tedavi etkinligini artirmaktadir (13).



Kolistin kullanimi sirasinda goriilebilen yan etkilerden en 6nemli olanlari
nefrotoksisite ve norotoksisitedir. Yan etkilerin ikisi de doza bagimli ve geri
doniistimlidir (3,4,7). Yapilan galismalarda kolistin nefrotoksisite orani (kreatinin
bazal seviyesinde %350 oraninda artis) %7.4 ile %30 arasindadir. Nefrotoksisite
genellikle ilk dort giin i¢inde olusur. Renal fonksiyonlar tedavi kesiminden itibaren
ti¢ ila dokuz hafta sonra geri doner. Norotoksisite de nefrotoksisite gibi doz bagimli
ve geri dontisiimliidiir. Ekstremitelerde parestezi, yorgunluk, bas donmesi, ataksi,
zaman ve yer dezoryantasyonu, deliryum, gorme problemleri ve respiratuar apneye
yol agabilen néromuskuler blokaj goriilebilir (1). Norotoksisite oran1 %0-7 olarak

belirtilmistir (8). Nadir olarak kolistine bagli hipersensitivite olgulart da bildirilmistir

D).

Coklu ilag direngli gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarn artmasi, yeni
tedavi seceneklerini giindeme getirmistir. Ancak yeni antibiyotiklerin sayilarinin
giderek azalmasi nedeni ile eski antibiyotikler tekrar kullanima girmistir. Kolistin
coklu ilag direngli gram negatif enfeksiyonlarda iyi bir tedavi se¢enegidir. Ancak

dozu, etkinligi, ilag sinerjileri ve toksisitesi ile ilgili yeterli sayida calisma yoktur.

Bu ¢alismada; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde yatmakta olan
hastalarda kolistin kullanimi incelenmistir. Kolistin endikasyonu, dozu, beraber
kullanilan antibiyotikler, klinik yanit ve yan etkiler incelenerek, hastanemizdeki

kolistin uygulamasini degerlendirmek amaglanmustir.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolistin ( Polimiksin E)

2.1.1. Kimyasal Yapis1

Kolistin polimiksin ailesinin bir iiyesi olup, polipeptid yapidadir. Polimiksin
ailesinin Polimiksin B ve Polimiksin E (kolistin) adinda iki parenteral formu vardir.
Kolistin, Basillus polymyxa subspecies colistinus’tan ftiretilen, 10 aminoasitten olusan
hidrofilik polikatyonik peptit zinciri ve bir hidrofobik yag asit kuyrugundan olusan, 1200
Da agirliginda bir molekiildiir (1,14). Kolistin ve Polimiksin B benzer kimyasal yapiya
sahiptir. Sekil 1°de kolistin ve Polimiksin B nin kimyasal yapisi gosterilmistir (14).

A
1-NH,

(c)L-Dab —p-D-lev —p L-Leu
4 v
L-Thr ¢— (u)L-Dab 4— (a)L-Dab
Y-NH, Y-NH, | |
¥-NH, y-NH,

Fatty acid — (a)L-Dab — L-Thr — (o)L-Dab —= (o, y)L-Dab

SOH

CH,

1-NH

{c)L-Dab —p-D-Lev — L-Leu

Fatty acid — (c)L-Dab — L-Thr — (a)L-Dab — (o, y)L-Dab N ¢
‘ ‘ AN L-Thr ¢— (a)L-Dab 4— (m)L-Dab

y-NH -NH | \
‘ ‘ ¥-NH v-NH
CH, H, | |
‘ ‘ CH, CH,
SOH SOH |
SO.H S0,H

Sekil 1. Polimiksinlerin yapisi. polimiksin B(A), CMS (kolistin)(B) (14)



Kolistinin iki ticari formu bulunmaktadir. Bunlar CMS ve kolistin siilfat’tir.
CMS kolistin siilfata goére hem etkinligi hem de toksisitesi daha az olan bir
molekiildiir. Kolistin siilfatin oral, topikal ve inhaler formlari bulunur. Ancak oral
biyoyararlanimi olmamasi nedeni ile daha ¢ok barsak dekontaminasyonu amaci ile
kullanilir (3,4,5). CMS inaktif bir 6n ilag¢ olup, aktif kolistine dénmesi i¢in in vivo
ortamda hidrolize olmasi gerekmektedir (14). CMS ve polimiksin B’nin inhaler
formu bircok iilkede kullanilmaktadir. CMS bir ¢ok iilkede (Kuzey ve Giiney
Amerika, Asya, Avrupa, Avusturalya) kullanilir iken polimiksin B’nin paranteral

formu Amerika, Brezilya ve Singapur’da kullanilmaktadir (2).

2.1.2. Etki Mekanizmasi

Kolistin etki mekanizmasi tam net olmamak ile birlikte ‘self-promoted’ teorisi
kabul gormistiir (2). Kolistin gram-negatif bakterilerin stoplazmik membranina etki
eder. D1 membranda bulunan anyonik yapidaki LPS’e baglanir. Kolistin LPS’in
stabilzasyonunda gorevli Ca*? ve Mg*? kopriileri ile yer degistirmek icin yarisir.
Mg*? ve Ca™ yer degisimi sonucu dig membranda gegirgenlik bozulur ve bakteri

olimii gergeklesir (15).

Kolistinin antibakteriyel 6zeliginin yaninda anti-endotoksin o6zelligi de vardir
(15). Yapilan bir calismada Mycobakterium smegmatis’ te NADH dehidrogenaz
(NDH-2) ve malat:kinon oksirediiktaz(MQO)’e karsi polimiksin B’nin inhibitor
etkisi raporlanmistir. Gram-negatif bakteriler i¢in herhangi bir enzimatik aktivite

belirtilmemistir (2). Kolistin konsantrasyon bagimli etki gostermektedir (3).

2.1.3. Antimikrobiyal Aktivite

Kolistin dar bir antibakteriyel spektruma sahiptir. Enterobacteriaceae ailesinin
biiyiik bir kismina, Acinetobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa’ya Karsi etkin
olmak ile birlikte, gram-pozitif bakterilere, gram-negatif koklara, baz1 anaerobik



bakterilere, mantar ve parazitlere karsi etkisizdir. Tablo 1’de etki spektrumu
gosterilmistir (1). Kolistinin bazi mikobakteri tiirlerine karsi etkin oldugu
bildirilmistir. Bu tiirler; Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortiutum,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium phlei,

ve Mycobacterium smegmetis tir (3).

CMS bir 6n ilag olmasi nedeni ile duyarlilik testlerinde tercih edilmez (2).
2005 yilinda Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) kolistin duyarlilik
testi olarak minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) tayinini belirlemistir. MIK
Olglimii sirasinda kolistin siilfat kullanilmaktadir. CLSI ve European Committee on
(EUCAST) disk difiizyon

onermemektedir. Broth diliisyon testi hala referans olarak kullanilmaktadir (1).

Antimicrobial ~ Susceptibility — Testing testini

Kolistin i¢gin MIK degerleri tablo 2°de belirtilmistir (4).

Tablo 1. Kolistin etki spektrumu (1)

Diger Gram-
Enterobacteriaceae | Pseudomonas Anaerobikler
negatif basiller
E.coli P.aeruginosa Acinetobacter B. melaninogenicus
Citrobacter P. fluorescens S. maltophilia B. oralis
Klebsiella P. putida Moraxella
Duyarl_l Enterobacter P. maltophilia H. influenzae
bakteriler Salmonella Bordetella
Shigella Posteurella
L. pneumophila
Proteus P. pseudomallei V. cholerae B.fragilis
Camplylobacter P. cepacia V. el tor
Providencia P. picketti
Direncli Morganella
bakteriler Serratia
Brucella
Nocardia




Tablo 2. Kolistin ve Polimiksin B’nin duyarlilik smirlart (pg/ml) S: duyarl I: orta
duyarli R: direngli (2)

P.aeruginosa A.baumannii Enterobacteriaceae
Polimiksin Komite(yil)
S | R S I R S | R
<2 |4 |8 |2 |- >2 CLSI(2012)
<4 |- >4 | <2 |- >2 <2 |- >2 EUCAST
Kolistin (2015)
<2 |- >4 | <2 |- > |[<2 |- >2 BSAC(2011)
S:<2; R:>2 (tiim mikroorganizmalar i¢in) é’g;l):M
PolimiksinB | <2 | 4 >8 | <2 |- >2 CLSI(2012)

2.1.4. Farmokokinetik - Farmokodinamik

Son 10 yilda yiiksek performansl likit kromatografi (HPLC- YPLK) ve kiitle
spektrometre ile eslesmis likit kromatografi (LC/MS/MS) kullanilmaya baslamasinin
ardindan CMS ve kolistinin farmokokinetigine dair daha net bilgiler giindeme
gelmistir (16). Polimiksin grubu antibiyotiklerin oral biyoyararlanimi yoktur.
Kolistimetat 2.5 mg/kg IM olarak uygulandiginda, 5-7pg/ml serum seviyesine ulasir.
Kolistimetat IV verildiginde ise 10 dk i¢inde 20pug/ml tepe serum seviyesine ulasir.
Hidrolize olmus serbest kolistinin serum tepe seviyesi 2ug/ml diizeyindedir.

Kolistinin serum proteinlerine baglanma orani %50’dir (17).

CMS kolistine gore hem etkinligi hem de toksisitesi daha az olan bir
molekiildiir. CMS bir 6n ilag olup, %60’1 glomeriiler filtrasyon ile bdbreklerden
atilir. Diger kismui hidrolize olarak aktif olan kolistine doniisiir. Hidroliz islemi viicut
isisinda  veya in-vitro test islemlerinde gergeklesebilir (8). Renal yetmezlik
durumunda CMS’nin renal atilimi azalacagi icin aktif form olan kolistinin diizeyi
yiikselir ve yarilanma 6mrii uzar. Kolistin bobreklerde tiibiiler yeniden emilime ugrar
ve esas olarak bobrek disi yollar ile elimine olur (1). Kolistin eliminasyonunun
%1°den az bir kism1 renal yolla gerceklesir (16). Ancak eliminasyon mekanizmasi

heniiz tam olarak ac¢iklanamamustir (1).



IIk modern farmakokinetik ¢alismasi, 2009 yilinda Plachouras ve arkadaslari
tarafindan yogun bakim hastalar1 {izerinde yapilmistir. Seksen adet kreatin klirensi 41
mL/dk iizerinde olan hasta ¢calismaya alinmis ve hastalara giinde 3 kez 3milyon U
kolistin uygulanmistir. Calisma sonucunda kolistin plazma tepe konsantrasyonuna
ortalama yedi saatte ulasildigi goriilmiistiir. CMS yarilanma 6mrii 2.3 saat, kolistin
yartlanma omrii 14.4 saat olarak tespit edilirken hastalarda istenilen MIK (2 mg/L)
degerine ancak tedavinin 2-3. giiniinde ulasilabilmistir. Bu nedenle yogun bakim

hastalarinda yiikleme dozunun 6nemli oldugu vurgulanmustir (1).

Kolistin konsantrasyon bagimli, hizli bakterisidal etkili bir ajandir. Kolistin
gibi konsantrasyon bagimli antibiyotiklerde birinci farmakodinamik paremetre, bir
antibiyotik dozu sonrasinda hasta serumundaki maksimum ila¢ konsantrasyonunun
(Cmax) MIK’e oranidir (Cmax/MIK). Ikinci farmakodinamik paremetre ise yirmi
dort saatlik serum konsantrasyon egrisinin altinda kalan alanin (AUC), MIK’e
oramdir (AUC/MIK). Biiyiik bir AUC degerini elde etmek igin antibiyotigin sik
araliklar ile verilmesi veya yarilanma Omrii uzun bir antibiyotigin yiiksek dozda
verilmesi Onerilmistir (18). Yapilan ¢alismalarda kolistinin giinliik total dozunun
ginde 3 kez boliinerek verilmesi Onerilmektedir. P.aeruginosa iizerinde post-
antibiyotik etkisi mevcuttur. Kolistine karsi heterodireng gelisimi goriilebilecegi igin,
kolistinin mutlaka diger aktif ajanlar ile birlikte kombine kullanilmasi ve sik araliklar

ile uygulanmasi onerilmektedir (17).

2.1.5. Doz

Kolistinin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerinin olduk¢a karmasik
olmas1 ve her gegen giin yeni ¢aligmalar yapilmasi nedeni ile kullanilmaya bagladig:
giinden beri bir ¢cok kez doz revizyonu yapilmistir. Ulkemizde Polimiksin E’nin
Nisan 2010 tarihinde ruhsat almig CMS igeren preperati “Colimycin IM/IV® -Kogak
Farma” mevcuttur. Bu preperat 150 mg kolistin baz aktivitesine sahip olup, CMS

igerir.



Tiirkiye’de sunulan preperatin prospektiisiinde kolistin intravenéz kullanim

dozu su sekilde 6nerilmektedir.

- Yiikleme dozu;, kreatin klirensinden bagimsiz olarak, diyalize girmeyen tiim

hastalarda Smg/kg’dir. (maximum 300 mg)
Idame dozu, 3,5 x {(CrClI x 1,5) + 30} (maksimum 475 mg/giin) olarak
hesaplanir.

- Hemodiyaliz dozu, hemodiyaliz yapilmayan giinlerde toplam giinliik doz 105
mg olarak 12 saatte bir uygulanir. Diyaliz giinlerinde toplam 150 mg doz ikiye
boliiniir ve ilk yarist hemodiyalizin son saatinde diger yaris1 da bundan 12 saat sonra

uygulanir.
Periton diyaliz dozu, giinde tek doz 160 mg’dir.

- Siirekli renal replasman tedavisi-(CRRT) dozu, ortalama serum kararli hal
konsantrasyonu 3,5 mg/L i¢in toplam doz 672 mg’dir. Doz 12 saatte bir uygulanacak
sekilde ikiye boliiniir.

Inhaler kullanimda doz 12 saatte bir 75-150 mg seklinde onerilmektedir.
Intratekal kullanim 1 X 5-10 mg/giin seklinde belirtilmistir (19).

Sanford Guide’in en giincel Onerisi ise tiim hastalarda 460 mg yiikleme
yapilmasidir. Idame dozu eski dnerisi ile ayn1 sekilde, maksimum 475 mg/giin olacak

sekilde giinde iki veya ti¢ doza boliinerek verilmesini 6nermistir (20,21).

2.1.6. Klinik Kullaninm

Kolistin ventilator iliskili pnomonilerde, bakteriyemilerde, iiriner sistem
enfeksiyonlarinda, Kateter enfeksiyonlarinda, menenjitlerde ve cerrahi alan
enfeksiyonlarinda kullanilmistir. Yogun bakim iintesinde yapilan bir ¢alismada,
coklu ilag direngli P.aeruginosa ve A.baumannii’nin etken oldugu, pnémoni (%72),

bakteriyemi (%33), iiriner istem enfeksiyonu (%5), kateter enfeksiyonu (%7), cerrahi
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alan enfeksiyonu (%5) ve siniizit (%2) tanis1 alan hastalar degerlendirilmis ve
Kolistin tedavisi alan hastalarda klinik yanit oran1 %69.8, tedaviye yanitsizlik orani
%25.6 olarak saptanmistir (22). Klinik yanmit oranlarinin diger calismalarda da
ventilatorle iliskili pnomonilerde %25-70 arasinda, bakteriyemilerde %60-80

arasinda degistigi belirtilmistir (8).

Kolistin 1V, IM, inhaler ve intratekal yollarla kullanilmaktadir (8). Inhaler
kolistin kullamimi onceleri  kistik fibrozisli hastalar ile sinirlandirilmisken,
giiniimiizde ¢oklu ila¢ direngli gram-negatif bakterilerin etken oldugu pnomonilerde
de inhaler kolistin tedavisi onerilmektedir (22). Yapilan ¢alismalarda, pnomonide,
kolistin inhaler kullanan hastalarda , IV kolistin kullanan hastalara gore, akciger

epitel dokusunda daha yiiksek oranda kolistin saptanmustir (23).

Kolistinin, karbapenem direngli Acinetobacter spp., Pseudomonas spp,
Kelbsiella spp. Enterobacter spp.’nin neden oldugu menenjitlerde kullanilmasi
onerilmektedir. Tedavide intratekal ve intraven6z kolistinin beraber kullanilmasi

Onerilmektedir (24).

2.1.7. Yan Etki

Hipersensivite reaksiyonu c¢ok nadir goriiliir. Hastalarda en sik goriilen yan
etki, nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite doz bagimlidir ve antibiyotigi kestikten sonra
geri dontisiimlidiir (3). Nefrotoksisiteden kolistinin bobrek atilimi sonrasinda tiibiiler
geri emilime ugrayarak konsantrasyonunun artis1 sorumlu tutulmaktadir. Yapilan bir
calismada nefrotoksisite gelisimi i¢in risk faktorii olarak ileri yas, beraberinde
nefrotoksik ajan kullanimi, kolistin siiresi ve dozunun etkili oldugu saptanmistir (25).

Yapilan galismalarda nefrotoksisite oran1 %0-36 arasinda verilmistir (4).

Norotoksisiteye bagli olarak parastezi, gorsel degisiklikler, ataksi, vertigo,
konfiizyon ve ndromuskiiler blokaj gelisimi izlenebilir. Noromuskiiler blokaj kas

giicsiizliigiine ve apneye neden olur. Apne gelisimi durumunda, IV Ca*? kullanimi
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apnenin geri donisiimiinii kolaylastirir. Norotoksisite orant %0-7 olarak rapor

edilmistir (3). Inhaler kullanimda bronkospazm goriilebilmektedir (17).

2.1.8. Diren¢ Gelisimi

Acinetobacter spp’de kolistin direnci ilk olarak 1999 yilinda Cek
Cumbhuriyeti’nde bildirilmistir (26). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 2009 - 2012
yillar1 arasinda Klebsiella spp.’nin kolistin duyarliliklart incelenmis ve yillara gore
kolistin direnci %3’ten %10’a ardindan %20’e yiikselmistir ve bu artigin istatistiksel

olarak anlamli oldugu vurgulanmustir. (27).

Italya’da 2012-2014 yillar1 arasinda yapilan baska bir calismada, iigiincii
basamak yogun bakimda yatan hastalarin rektal siiriintiilerinde saptanan
karbapenemaz iireten Klebsiella spp’nin kolistine olan duyarliliklar1 incelenmistir.
Tiirkiye’de yapilan calismayla benzer sekilde yillara gore kolistin direncinin
%10.7°den %25.6’ya yiikseldigi ardindan %22 oldugu ve bu artisin istatistiksel

olarak anlamli oldugu vurgulanmistir (28).

Uygunsuz kolistin kullanimi, heterorezistans gelisimine ve klinik basarisizliga
neden olur. Heterorezistans i¢in en oOnemli risk faktorii daha once Kkolistin
kullanimidir. Uzun siireli Kolistin kullanmasi gereken hastalarda direng gelisimi
acisindan yakin takip gerekmektedir (29). Ventilator iligkili pndmoni nedeni ile
yogun bakimda izlenen hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, Acinetobacter
spp.’de kolistin direnci gelisen on iki hastanin dokuzunda son 90 giin i¢inde kolistin

kullanimu tespit edilmistir (30).

Diinyanin bircok bdlgesinden kolistin direnci rapor edilmistir. Oranlarin
birgogu <%7’nin altindadir (31). Ancak Kore’de yapilan bir ¢alismada oran %30.6
olarak bildirilmistir (32). Ispanya’da iki farkli calisma yapilmis ve bir calismada oran
%19.1, diger ¢alismada %40.7 olarak bildirilmistir. Kolistin diren¢ oranlarindaki bu
farkliliklar hasta seg¢imleri ve bolgesel 6zelliklerden kaynaklanmaktadir. Kolistin
direng oranlari, Ui¢lincii basamak hastanelerin yogun bakim {initelerinde yapilan

calismalarda yiiksekken, serviste yatan hastalar ile yapilan c¢aligmalarda diisiik
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saptanmustir. Hasta se¢imi direng oranlarinda farkliliklar yaratsa da, bolgeler arasinda
da farkliliklar mevcuttur. Asya ve Avrupa’da yliksek diren¢ oranlari belirtilirken,
Kuzey ve Giiney Amerika’da diren¢ oranlari disiiktiir (31). Tiirkiye’de Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir ¢alismada, toplumdan kazanilmis ¢oklu
ila¢ direnc¢li nonfermentatif gram negatif bakterilerde duyarlilik sonuglari incelenmis
ve hem Acinetobacter suslarinda, hem de Pseudomonas suslarinda kolistin direnci
%35 olarak bildirilmistir. Ancak sonuclarin MIK ile dogrulanmamis olmasi nedeni
ile verilerin giivenilirligi tartismalidir (33). Erzurum Bolge Egitim Hastanesi’nde
2011-2013 tarihleri arasinda tespit edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinda
antibiyotik duyarliliklar incelendiginde, kolistin direnci saptanmamistir (34). Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinin 2013 yilinda sunulan antibakteriyel direng
verilerinde, Acinetobakter spp. icin kolistin diren¢ orani %3 olarak belirlenirken,
E.coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. i¢in kolistin direnci saptanmamustir (35).
Ulusal hastane enfeksiyonlar siirveyans agi (UHESA) 2013 verileri incelendiginde,
Tirkiye genelinde kolistin direngli Acinetobacter spp. agirlikli ortalamasi 5.8
(ortanca 2.3) olarak verilmistir. Bu oran saglik bakanligi devlet hastanelerinde 7.5
(ortanca 4.3), egitim arastirma hastanelerinde 5.6 (ortanca 1.9), iniversite

hastanelerinde 4.04 (ortanca 1.8), 6zel hastanelerde ise 11.8”dir (ortanca 0) (36)

Gram- negatif bakterilerde goriilen kolistin direnci, kolistinin hiicreye
baglanma alanlarinda ve dis membran polaritesinde azalma ile iliskilidir. Direng
gelisimi ile ilgili iki ana hipotez gelistirilmistir. Bunlardan ilki Acinetobacter
baumannii’nin lipopolisakkarit iiretiminin, lipid- A biyosentez genlerinin (IpxC,
IpxA, IpxD) inaktivasyonu sonucu durmasidir. Ikinci hipotez ise PmrA ve PmrB

diizenleyici sistemlerinde mutasyon olusmasidir (31).
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I1I. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde 01.05.2014-31.12.2014
tarihleri arasinda 18 yasindan biiyiik olup, ampirik veya etkene yonelik olarak
kolistin alan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalar eczane kayitlari ve hastane bilgi
yonetim sistemi tizerinden tespit edildi. Calismaya, belirtilen donemde Kkolistin
kullandig1 tespit edilen toplam 193 hasta dahil edildi. Hastalara ait bilgiler
retrospektif olarak taranarak yas, cinsiyet, yattigi servis, ek hastaliklari, enfeksiyon
hastaligi, var ise kiiltiir sonuglart ve duyarliliklari, kolistin dozu ve siiresi,
beraberinde kullanilan antibiyotikler ve nefrotoksik ajanlar, tedavi etkinligi ve yan
etki gelisimi, klinik ve mikrobiyolojik yanit kayit altina alindi. Hastalarin klinik
yanitlar1 beyaz kiire sayisi, c-reaktif protein ve ates dikkate alinarak degerlendirildi.
Hastanin enfeksiyon kaynakli mortalite ve sifa oranlar belirtildi. Bagka bir sebep ile
eksitus olan hastanin enfeksiyon paremetreleri geriledi, Klinik ve mikrobiyolojik
yanit alindi ise sifa kabul edildi. Yan etki olarak nefrotoksisite, nérotoksisite, alerji,
bronkospazm kayit altina alindi. Nefrotoksisite hastalarin baslangig, 3. giin, 7. giin ve
tedavi bitimindeki RIFLE kriterlerine gore degerlendirildi. RIFLE kriterleri tablo
3’te belirtilmistir. Calismamizda RIFLE kriterlerine gore; hasar, yetmezlik, kayip ve

son dénem bobrek yetmezligi gelismesi nefrotoksisite olarak kabul edildi.

Tablo 3. RIFLE Kriterleri

Simif Kriterler

R-Risk (risk) Kreatin artis1 X 1.5

I-Injury (hasar) Kreatin artis1 x 2

F-Failure (yetmezlik) Kreatin artis1 x 3

L-Loss (kayip) Kalic1 bobrek fonksiyon kaybi (>4
hafta)

E-ESRD (son dénem bobrek yetmezligi) | Son donem bobrek hastaligi (>3 ay)

Norotoksisite olarak, hastalarda parastezi, gorsel haliisinasyon, ataksi, vertigo,
konflizyon, noromuskiiler blokaj gelisimi degerlendirildi. Bronkospazm sadece

inhaler tedavi alanlarda degerlendirildi.
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Kolistinin gram boyama incelemesi, kiiltiir sonucuna gore veya ampirik olarak
baslandig1 kayit edildi. Etken mikroorganizmalarin siklig1 ve duyarliliklart incelendi.
Kolistin diren¢ oranlar1 belirlendi. Etken mikroroganizmalarin iireme yerleri ve

kolistin verilis yolu kayit edildi.

3.1. istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen veriler standart bir veri formuna kaydedildikten sonra
istatistik programina (STATA 9.0, Tx-USA) aktarild: ve analiz edildi. Istatistik
analiz sirasinda tanmimlayicit parametreler hesaplandi. Kategorik degiskenler
karsilastirilirken ki-kare testi kullanildi. Strekli degiskenler “Student-t test” ile
karsilastirildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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IV. BULGULAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde 01.05.2014-31.12.2014
tarihleri arasinda kolistin kullanan 193 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin kliniklere
gore dagilimi Tablo 3’te sunulmustur. Hastalarin %53.9’u Reanimasyon, Hematoloji
ve Gogiis Hastaliklar1 kliniklerinde yatmakta idi. Hastalarin 115 (%59.6)’inin yogun

bakim tinitesinde yatis1 vardi.

Tablo 4. Hastalarin Yattigi Kliniklere Gore Dagilimi

Yattig1 Servis Hasta Sayisi
Reanimasyon 58
Hematoloji 28
Gogiis Hastaliklari 18
Beyin Cerrahisi 15
I¢ Hastaliklar1 YBU 14
Tibb1 Onkoloji 9
Noroloji 9
Genel Cerrahi 8
Acil servis Gozlem 6
Kardiyovaskiiler Cerrahi 5
Enfeksiyon Hastaliklari 5
Gastroenteroloji 4
Diger 14
Toplam 193

Hastalarin yaslarina gore dagilimina baktigimizda, hastalarin ortalama yasinin
58.2 (min:18 - max:93) oldugu izlendi. 193 hastanin 52’sinin (%26.9) hastaneye
yatis nedeni malignitedir. Maligniteyi 43 (%22.3) hasta ile solunum sikintisi, 24
(%]12.4) hasta ile norolojik problemler, 18 (%9.3) hasta ile intra-abdominal olay
izlemektedir. Kolistin hastalara yatiginin ortalama 20. giiniinde baglanmustir. Kolistin
baslanan 193 hastanin, 99’unda kiiltiir sonucuna, 13’tinde gram boyama sonucuna
gore olmak lizere toplam 112’sine (%58) etkene yonelik olarak baslanmistir (Tablo
5). Ampirik tedavi baslanan 81 hastanin 54’{inde (%66.6) ¢oklu ila¢ direngli, kolistin

duyarl etken mikroorganizma tiiretilmistir.

Tablo 5. Kolistin baglama kriteri
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Hasta

sayIsl
Etkene Y onelik 99
Gram Inceleme Sonucuna Gore 13
Ampirik 81
Toplam 193

Kolistin baslanan hastalarda toplam 164 etken mikroorganizma iiretilmistir.
Kolistin en ¢ok Acinetobacter spp. iireyen hastalarda kullanilmistir. Acinetobacter
spp. toplam 93 hastada etken olup, daha sonra sirasi ile 29 hastada Klebsiella spp., 28
hastada Pseudomonas spp., 7 hastada E. coli, 5 hastada Enterobacter spp., 1 hastada

da Citrobacter spp. etken olarak izlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Etken mikroorganizmalar

Etken Say1 Oran (%)
Acinetobacter spp 93 56.7
Klebsiella spp., 29 17.7
Pseudomonas spp 28 17.1

E. coli 7 4.3
Enterobacter spp 5 3
Citrobacter spp. 1 0.6
Toplam 164 100

Etkenlerin duyarliliklart incelendiginde, Acinetobacter spp. suslarinin 89
(%95.7) tanesi kolistin duyarli iken, 4 (%4.3) tanesi kolistine direngli olarak
saptandi. Klebsiella spp. izolatlarin1 28’1 (%96.6) kolistin duyarli olup, 1 (%3.5)
tanesi kolistine direngli idi. Citrobacter spp. ve Pseudomonas spp. suslarinin
tamaminin kolistin duyarl olduklari goriildii. E.coli suslarmin 1’1 (%14.3) Kolistine
direngli iken, 6 (%85.7) tanesi kolistin duyarli idi. Enterobacter spp. izolatlarinin ise
4 (%380) tanesi kolistin duyarli iken, 1 (%20) tanesi kolistine direngli idi. Toplamda
tiretilen bakteriler arasinda kolistin direng oran1 %4.3 idi. (Tablo 7)
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Tablo 7. Kolistin duyarlilik oranlari

Bakteri Say1 Direnc (%)
Acinetobacter spp 93 4.3
Klebsiella spp., 29 3.4
Pseudomonas spp 28 0

E. coli 7 14.3
Enterobacter spp 5 20
Citrobacter spp. 1 0
Toplam 164 4

Etken bakterilerin amikasin, karbapenem ve tigesiklin duyarlilik oranlari ise

Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Amikasin, karbapenem, tigesiklin duyarlilik oranlari

Bakteri/Etken Amikasin Karbapenem Tigesiklin
Direnc% Direnc% Diren¢%
Acinetobacter spp 78 95.7 75
Klebsiella spp., 23.1 48.1 54.6
Pseudomonas spp 48.1 74.1 -
E. coli 14.2 14.2 0
Enterobacter spp 20 80 33.3
Citrobacter spp. 0 100 -

Kolistin alan hastalarda saptanan enfeksiyon odaklari incelendiginde, en sik
rastlanan odagin akciger oldugu, sekiz hastada ise herhangi bir odak saptanamadig:
goriilmiistiir (Tablo 9). Odak saptanamayan hastalarin tamami, hematolojik

maligniteli febril ndtropenik atak geciren hastalardi.

Tablo 9. Kolistin kullanan hastalarda enfeksiyon odaklari

Odak Say1 Oran%
Akciger 96 49.7
Bakteremi 30 15.5
Yumusak doku 20 10.3
Intraabdominal odak 18 9.3
Uriner sistem 15 7.8
Santral sinir sistemi 6 3.1
Odak yok 8 4.2
Toplam 193 100

Intravendz kolistin baglanan hastalarin, 19 (%13.3) tanesine kreatinin yiiksek

olmasi nedeni ile doz ayarlanarak baslanmistir. Kreatinin diizeyi normal olan 124
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(%86.7) hastanin 100 (%80.6) tanesine 3x150 mg, 24 (%19.4) tanesine 3x100 mg
dozunda baglanmistir. Sadece dort hastaya kolistin  yiikleme dozu verildigi
saptanmistir. Yetmis hastaya inhaler tedavi baslanmustir. Inhaler tedavi alan
hastalarin tamamina kolistin 2x75 mg dozunda verilmistir. Yirmi hastaya inhaler ve
IV tedavi birlikte verilmistir. Intratekal kolistin bes hastaya ve tedavi dozu 1x10
mg/giin olacak sekilde verilmistir. Intratekal kolistin, IV kolistin ile birlikte

verilmistir.

Kolistin tedavisi alan 193 hastanin ek hastaliklar1 incelendiginde, 21 tanesinde
akut veya kronik bobrek yetmezliginin oldugu goriilmiistiir. Altmis hastaya malignite
eslik ederken, 17 hastada bronsektazi, 16 hastada hipertansiyon, 13 hastada norolojik
hastalik, 9 hastada ise diyabet saptanmustir. Yirmi bir hasta ise kullandigi ilaglar

nedeni ile immunsupresif kabul edilmistir. Intravendz tedavi ortalama 13.8 + 8.0 giin
(ortanca 13), inhaler tedavi ortalama 14.6 + 7.2 giin (ortanca 14), intratekal tedavi

ortalama 12 + 1.8 giin (ortanca 12) verilmistir.

Kolistin alan hastalarin 187 tanesi (%96.9), tedavisini en az bir antibiyotik ile
kombine olarak almistir. 35 hastada ikili veya {i¢lii antibiyotik kombinasyonu
uygulanmigtir. Kombinasyonda %58.8 oraninda karbapenem kullanilmistir.

Kombinasyonda kullanilan diger antibiyotikler ve oranlart Tablo 10°da verilmistir.

Kolistin hastalara ortalama hastaneye yatislarinin 20. giinii baglamistir. Sadece
18 hasta kolistin Oncesi antibiyotik kullanmamistir. Kolistin oncesi antibiyotik
kullanan hastalarin  %60.9’i  karbapenem, %25.5’si piperasilin- tazobaktam
kullanmustir. 166 hasta kolistin tedavisini tamamlarken, 27 hastada ¢esitli nedenlerle
kolistin kesilmistir. Kolistin kesilme nedeni, 13 hastada nefrotoksisite, yedi hastada
direng, alti hastada norotoksisite, bir hastada da yamit alinamamasidir. Kolistin
tedavisi alirken, 40 hastada yan etki gelismistir. Yan etkiler ve oranlar1 Tablo 11°da

verilmistir.
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Tablo 10. Kombinasyonda kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik Ad1 Say1 Oran%
Karbapenem 110 58.8
Piperasilin-Tazobaktam 21 11.2
Karbapenem+Tigesiklin 15 8
Tigesiklin 4 2.1
Tigesiklin+Sulbaktam 4 2.1
Karbapenem+Sulbaktam 4 2.1
Sulbaktam 3 1.6
Sefepim 3 1.6
Karbapenem+aminoglikozit 3 1.6
Diger 20 10.7
Toplam 187 100
Tablo 11. Kolistin yan etkileri

Yan etki Hasta Sayisi Oran%
Nefrotoksisite 33 25.4
Norotoksisite 7 3.6
Bronkospazm 0 0

Alerji 0 0
Toplam 40 29

130 hastanin tedavi baslangicinda kreatinin seviyesinin normal veya RIFLE
kriterlerine gore “Risk” kategorisinde oldugu tespit edilmistir. Tedavinin 3. giiniinde
125 hastanin, tedavinin 7. giiniinde 105 hastanin, tedavinin bitiminde ise 97 hastanin
kreatinin seviyesinin normal veya “Risk” kategorisinde oldugu, bir bagka ifade ile
nefrotoksisite gelismedigi goriilmistiir. Nefrotoksisite gelisen hastalarin tedavi
stirecinde kontrast madde ve nefrotoksik ilag kullanimi incelenmistir. Kolistin
tedavisi alan hastalarin 56 tanesinin beraberinde nefrotoksik ila¢ ve kontrast madde
kullanim1 oldugu goriilmiistlir. Nefrotoksik ila¢ olarak, nonsteroid antiinflamatuar
ilag, diiiretik, vankomisin, aminoglikozid, Lipozomal Amphoterisin B, gansiklovir
kullanilmustir. Nefrotoksisite nedeni ile tedavisi kesilen 13 hastanin ii¢ tanesinde
(%23.3) beraberinde nefrotoksik ilag kullanimi oldugu goriilmiistiir. Kolistin alirken
beraberinde nefrotoksik ila¢ alan 56 hastanin 17’°sinde kreatinin diizeyinde yiikselme
tespit edilmistir. Ayni sekilde nefrotoksisite gelisen 33 hasta incelendiginde 11
tanesinin beraberinde nefrotoksik ilag aldig1 izlenmistir. Es zamanli nefrotoksik ilag
kullanimi ile kreatin diizeyinde anlamli bir artis olmamistir (P=0.91).

Nefrotoksisitenin yas ilerledik¢e arttigt goriilmiistiir (P=0.0004). Nefrotoksisite
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gelismeyen grupta yas ortalamasi 49.4 + 1.7 iken, nefrotoksisite gelisen grupta yas

ortalamasi 60.63 + 2.2 bulunmustur. Nefrotoksisite yoniinden kadin erkek arasinda
anlamli bir fark saptanmamustir (P=1.32). Kolistinin iv tedavi kullanim siiresini
inceledigimizde, nefrotoksisite gelisen hastalarda kolistin ortalama 13.9 giin,
gelismeyen hastalarda ortalama 13.8 giin kullanilmustir (P=0.47). Yiikleme dozu

verilen dort hastada nefrotoksisite gelismemistir.

Norotoksisite 7 hastada goriilmiistiir. Norotoksisite gelisen bes hastada
parestezi, bir hastada ataksi, bir hastada ise ataksi ve parestezi birlikte gelismistir. Ug
hastada norotoksisite 2. giinde, bir hastada 3. giinde, iki hastada 4. giinde, bir hastada

ise 8. giinde gelismistir.

Kolistin kullanan 107 (%55.4) hastada klinik yanit alinmisken, 86 (%44.6)
hastada yanit alinmamistir. Tedaviye klinik yanit siiresi ortalama 5.25+3.2 (ortanca
4) giindiir. Kontrol kiiltiirii gonderilen 82 hastanin 64’tiinde (%78), mikrobiyolojik
eradikasyon saglanmigken, 18 (%22) hastada eradikasyon saglanamamustir.
Mikrobiyolojik eradikasyon siiresi ortalama 6.21 + 3.4 (ortanca 6) giindiir. Tedavi
sonunda 108 (%56) hastada sifa saglanmistir. Yetmis dokuz (%40.9) hasta eksitus
olurken, 6 (%3.1) hasta dis merkeze transfer olmustur. Eksitus olan hastalarin yas
ortalamas1 63.9 + 2 iken , eksitus olmayan hastalarda 53.5 + 1.7°dir (P<=0.001).
Pnomoni ile izlenen hastalarda intravendz, tek basma inhaler veya
intravendz+inhaler kullanim arasinda mortalite acisindan fark saptanmamistir
(P=1.17). Yiikleme dozu yapilan dort hastanin 3’iinde sifa gozlenmistir. Yiikleme

yapilan ve yapilmayan hastalarda mortalite benzerdir (P=0.56).
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V.TARTISMA

Antimikrobial direng, tiim diinyada insan sagligimi tehdit etmektedir. Tedavi
secenekleri her gecen gilin azalmakta iken, bakteriyel enfeksiyonlara bagli mortalite
ve morbidite giderek artmaktadir (37). Coklu ilag direngli gram negatif bakteriyel

enfeksiyonlarda da kolistin bir tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kolistin, siklik yapil1 katyonik polipeptid antibiyotikler olan polimiksinlerin bir
tiyesidir. 1947 yilinda kesfedilen polimiksinler, 1962 yilindan itibaren gram-negatif
bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde parenteral olarak kullanilmaya
baslanmigtir. 1980 yilinda ciddi nefrotoksik yan etkileri nedeni ile kullanilimindan
vazgecilmistir. Gliniimiizde gram-negatif bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarda

coklu ila¢ direnci nedeni ile tekrar kullanima girmistir.

Kolistinin  kullanilan  formlart ve dozlar1 {ilkeden ilkeye farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklarin esas nedenini piyasada CMS veya baz kolistin
iceren farkli formiilasyonlarin varligi ve dozaj olarak bazi iiriinlerin miligram (mg)
bazilarinin ise uluslararasi tinite (IU) birimlerini kullanmasindan kaynaklanmaktadir.
Yaklagik 1 mg baz kolistin, 2.67 mg CMS’a esittir. Saf kolistin baz i¢in 1 mg 30.000
IU’ye esit iken, 1 mg CMS 12.500 TU’dir (8). Tiirkiye’deki preperat 150 mg kolistin
baz aktivitesine sahip olup, CMS igerir. Bir 6n ilag olan CMS, viicuda girdikten
sonra hidrolize ugrayarak aktif form olan kolistine doniisiir (3). Bu durum Kolistinin
farmakokinetik ve farmakodinamik oOzelliklerinin zor anlasilmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle yeni g¢alismalar yapildik¢a kolistin dozunda revizyona
gidilmektedir. Bu durumun, yeni doz oOnerilerine uyumu geciktirdigi ve ayni
hastanede bile farkli doz wuygulamalarma neden oldugu goriilmistiir. Bizim
calismamizda normal bébrek fonksiyonlarina sahip hastalarda IV baslangi¢ dozunun
kimi hastalarda 3x100 mg, kimi hastalarda ise 3x150 mg oldugu gorilmiistiir. Ayni
sekilde nefrotoksisite nedeni ile doz azaltilmasi yapilan hastalarda da kreatinin
klirensinden bagimsiz olarak 3x50mg ve 2x150mg seklinde uygulamalar

gorilmiistiir.
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Kolistin konsantrasyon bagimli hizli bakterisidal etkili bir ajandir (17). Yapilan
caligmalarda konsantrasyon bagimli bir antibiyotik olmasina ragmen istenilen serum
seviyesine ulasmak i¢in giinliik dozun 3’e boliinerek verilmesi onerilmistir. Clinkii
antibakteriyel etkinligi belirleyen esas farmakodinamik parametre konsantrasyon
zaman egrisinde, egri altinda kalan alanin MiK’e oranidir (AUC/MIK). Ayn1 sekilde
hastalarda istenilen MIK (2 mg/L) degerine ancak 2.-3. giinde ulasilabildigi bu
nedenle yiikleme dozunun 6nemli oldugu vurgulanmistir (1). Bizim ¢alismamizda da
intraven6z kullanimda Kolistinin kreatin yiiksekligi olmayan, doz ayar1 gerekmeyen
hastalarda 3 esit doza boliinerek verildigi saptanmistir. Ancak hastanemizde kolistin
yilkleme dozu uygulamasi yogun bakim hastalarinda bile kullanilmamis, 193

hastanin sadece dordiine yiikleme dozu verilmistir.

Inhaler kullanimda doz 2x75-150 mg, intratekal tedavide doz 1x5-10mg/giin
olarak oOnerilmektedir. Bizim c¢alismamizda da inhaler tedavi alan hastalarin
tamaminda bu 6nerilere uyumlu sekilde kolistin 2x75 mg, intratekal tedavi alanlar ise

1x10mg/giin olarak verilmistir.

Kolistin; Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp, Citrobacter spp.,
Haemophilus influenzae, Yersinia pseudotuberculosis ve Bordetella pertussis’e karsi
bakterisidal etki gosterir (3). Bizim ¢alismamiza dahil olan hastalarda etken
bakteriler; Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Escherichia coli, Citrobacter spp ‘dir. Etken bakterilerin kolistin
duyarlilik oranlarina baktigimiz zaman Acinetobacter spp.’de oran %95.7, Klebsiella
spp.’de oran %96.6, Pseudomonas spp’de ve Citrobakter spp’de oran %100,
Escherichia coli’de oran %85.7, Enterobacter spp’de oran %80 saptanmustir.
Yapilan bir ¢ok calismada Acinetobacter spp’nin Kolistin direnci <%7 seklinde
belirtilmistir (31). UHESA 2013 verilerinde Tiirkiye genelinde kolistin direngli
A.baumannii oram1 5.8’dir.  Bizim ¢alismamizda da bu oran %4.3 olarak
bulunmustur. Literatiirde kolistin direng gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriiniin uzun
stireli kolistin kullanimi oldugu belirtilmistir ancak siire konusunda net bir bilgi
yoktur (29). Bizim ¢alismamizda kolistin direnci gelisen hastalar ortalama 19.9+ 9.4
(10-34) giin kolistin kullanmustir.
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Kolistin direng olusumunu 6nlemek i¢in en etkin strateji olarak, kolistinin diger
antimikrobiallerle kombine kullanimi Onerilmistir (31). Bizim g¢alismamizda da
hastalarin %96.9’u kolistini baska bir antibiyotik ile kombine olarak almustir.
Kombinasyonda en g¢ok karbapenem kullanilmistir. Kolistin direnci gelisen
hastalarimiz da kombine tedavi almistir: Ug hastada karbapenem, iki hastada
karabapenem ve tigesiklin, bir hastada piperasilin-tazobaktam, bir hastada da sefepim
ile kombinasyon yapilmistir. Kolistin direncini azaltmanin yaninda, kolistinin Klinik
etkinligini arttirmak i¢in de kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir (14). Kolistinin
kombinasyon tedavisi igerisinde tercih edilmesinin onemli nedenlerinden biri de,
mikroorganizmanin sadece kolistine duyarlt oldugu halde, karbapenem kullanimi
sonucunda bakteri hiicre duvarinda c¢ikan kismi harabiyet ile hiicre membrani
tizerindeki kolistin etkinliginin zamana bagl artisidir (15). Karbapenem, tigesiklin,
fosfomisin, sulbaktam, rifampisin’in kolistin ile kombine kullanimi ile ilgili

caligmalar yapilmis ve kombine tedavinin daha etkin oldugu gosterilmistir (31).

Coklu ilag direngli A. baumannii nin etken oldugu bakteriyeminin tedavisinde
kolistin monoterapisi ile kolistin rifampisin kombinasyonlar1 karsilastirilmis ve

kombinasyon tedavisi ile yiiksek klinik basari saglandigi goriilmiistiir (38).

Kolistin ve karbapenem kombinasyonlar1 igin yapilan in vitro sinerji
caligmalarinda, 6zellikle Acinetobacter baumannii igin yiiksek sinerji oranlari, diisiik
antagonizma, diisik diren¢ gelisimi gorlilmiistiir. Yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, 1054 bakteri izolat1 kullanilmis ve kolistin karbapenem sinerji oranlari
degerlendirilmistir. Sinerji orani, Acinetobacter baumannii i¢in %77, Klebsiella
pneumoniae i¢in %44, Pseudomonas aeruginosa i¢in %50 saptanmustir. Ug bakteri
icin en yliksek sinerji orani doripenem ile goriilmiistiir. Ayni ¢alismada A. baumannii
icin Kkolistin ile kombinasyonda, meropenem ile imipeneme gore daha yiiksek sinerji
orani bulunmusken, P. aeruginosa i¢in imipenem meropenemden daha yiiksek sinerji
oranina sahiptir (39). Kolistin monoterapisi ile kombinasyon tedavileri alan hastalar
arasinda mortalite oranlar1 karsilastirildiginda, kolistin monoterapisi ile mortalite
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (40). Kolistinin kombine kullanimini
Oneren caligmalar yaninda kombinasyon tedavisinin, monoterapiye {istiinliigliniin

olmadigini ifade eden ¢alismalar da mevcuttur.
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A. baumannii’nin etken oldugu ventilator iligkili pndmoni nedeni ile tedavi
alan 70 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, kolistin monoterapisi, karbapenemle
kombinasyon ve sulbaktamla kombinasyon karsilastirilmis ve ti¢ grup arasinda klinik
yanit, mortalite ve mikrobiyolojik yanit agisindan istatistiksel bir farklilik olmadig:
goriilmiistiir. Ancak bu calismada da mikrobiyolojik ve klinik yanit orani,
karbapenem kombinasyonu grubunda daha yiiksektir (41). A. baumannii tedavisinde
kolistin ve kolistin rifampisin kombinasyonunu degerlendiren derleme bir ¢alismada,
kombinasyon tedavisi ile mikrobiyolojik yanit oranlarinin %60-100’e kadar ulastig1
ancak enfeksiyon iligkili mortalite acisindan aralarinda fark olmadig: ifade edilmistir
(42).

Bizim c¢alismamizda hastalarin %96.9’u kolistini en az bir antibiyotik ile
kombine olarak almistir. Tek basina kolistin alan hastalar, genel durumu iyi,
bronsiyal kolonizasyonu olan, Kolistin inhaler tedavisi alan hastalardi. Intravendz ve
intratekal kolistin kullanilan hastalarin tamaminda beraberinde baska bir antibiyotik
uygulanmistt (Tablo 10). Kombinasyonda kullanilacak olan antibakteriyel ajan
segilirken Oncelikle duyarli oldugu beta-laktam grubu bir antibiyotik tercih
edilmistir. Ancak duyarli oldugu bir antibiyotik yoksa kombinasyonda
karbapenemler tercih edilmistir. Calismamizda kolistini tek basina alan hastalarin
tamaminda klinik ve mikrobiyolojik yanit alinmistir. Ancak daha 6ncede belirtildigi
gibi, bu hastalar genel durumlar iyi olan, serviste takip edilen, baslangicta da
l16kositozu ve atesi olmayan hastalardi. Mikrobiyolojik yanit alamadigimiz 18
hastanin tamami kombinasyon tedavisi alirken, 18 hastanin 11’inde kombinasyonda
karbapenem tercih edilmistir. Calismamizi yaptigimiz donemde rifampisin ile

kombinasyon goriilmemistir.

Kolistin  pnomoni, bakteriyemi, {riner sistem enfeksiyonu, kateter
enfeksiyonlari, menenjit ve cerrahi alan enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.
Kolistinin tiim endikasyonlarda baska bir grup antibiyotikle kombine sekilde
verilmesi Onerilmektedir. Bizim c¢alismamizda Kkolistin, pndmoni, bakteriyemi,
yumusak doku enfeksiyonu, intraabdominal enfeksiyonlar, {iriner sistem

enfeksiyonu, santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin tedavisi igin kullanilmistir. Sekiz
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hastada ise herhangi bir odak saptanamamistir. Odak saptanamayan hastalarin

hematolojik maligniteli, febril ndtropenik hastalar oldugu goriilmiistiir.

Kolistinin intravenoz, intratekal, inhaler, intraventrikiiler kullanimi vardir.
Kolistinin aerosolize inhalasyon formlar1 kistik fibrozisli hastalarda ortaya g¢ikan
coklu antibiyotik direncine sahip P.aeruginosa kaynakli bronsiyal enfeksiyonlarin
veya kolonizasyonunun tedavisi ile sinirlandirilmisken, giintimiizde Kistik fibrosiz
disindaki hasta popiilasyonunda da giderek artan kullanima sahiptir (43). Yapilan bir
klinik ¢alismada IV ve inhaler kolistin karsilastirilmis ve balgamdaki Kolistin
konsantrasyonu inhaler kullanimda IV uygulamaya gére daha yiiksek bulunmustur
(44). Bizim galismamizda, 70 hasta inhaler tedavi almis olup, bunlarin 20 tanesi
inhaler ve intravendz tedaviyi birlikte almistir. Ancak tek basina inhaler tedavi alan
hastalar ile inhaler ve intravendz tedaviyi birlikte alan hastalarin mortalite oranlar

arasinda fark saptanmamustir (P=1.17).

Kolistin 99 hastada kiiltiir sonucuna, 13 hastada gram boyama sonucuna gore
olmak tiizere hastalarin %58’ine etkene yonelik baslanmistir. Ampirik tedavi
baglanan hastalarin  %66.6’sinda  ¢oklu ilag direngli, kolistin duyarli etken
mikroorganizma {retilmistir. Uygunsuz kolistin kullanimmin da kolistin direncini
tetiklemesi nedeni ile, kolistini ampirik tedavide segerken, hastanin yattigi servisin
bakteri florasini ve diren¢ oranlarmi bilerek hareket etmek ve Kkolistini diger
antibiyotiklere direngli bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda tercih etmek

gerekmektedir.

Coklu ila¢ direngli enfeksiyonlarin neden oldugu menenjitlerde intratekal
kolistin kullanimi Onerilmektedir (24). Bizim g¢aligmamizda 5 hastaya intratekal
tedavi verilmistir. Intratekal tedavi verilen hastalarin 2 tanesi etkene yonelik tedavi
baslanirken, 3 tanesine ampirik tedavi baslanmistir. Ampirik baslanan hastalarin
2’sinde etken fiiretilmistir. Bir hastada ise tedavi ampirik olarak devam etmistir.
Menenjit hastalarinin 3’iniin beyin omirilik sivisinda Acinetobacter spp., 1’inde

Klebsiella spp. tiremistir.
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Kolistin tedavisi alan 33 (%25.4) hastada nefrotoksisite, 7 (%3.6) hastada
norotoksisite, geligsmistir. Hastalarda kolistine bagli alerji ve bronkospazm
gorilmemistir. Calismamiza dahil edilen 193 hastanin 166’s1 kolistin tedavisini
tamamlamis olup, 13 hastada nefrotoksisite, 7 hastada diren¢ gelisimi, 6 hastada
norotoksisite, 1 hastada da yanit alinamamasi nedeni ile tedavi sonlandirilmistir.
Yapilan bir ¢alismada hastalarin %78’inde, kolistine bagli nefrotoksisitenin ilk 7
giinde gelistigi belirtilmistir (45). Calismamizda da benzer sekilde tedavinin 3. giinde
nefrotoksisite oran1 %3.8 iken, 7. glinde bu oran %19.2’e yiikselmistir. Nefrotoksisite
gelisimini dnlemek i¢in hastalarin kolistin dozunun viicut agirligmma gore verilmesi
onerilmistir. Kolistin dozu S5mg/kg/giin iizerinde olmasi halinde nefrotoksisite
riskinin arttig1 belirtilmistir (46). Calismamiz retrospektif olmasi nedeni ile hastalarin
kilolar1 belirlenememistir. Bu neden ile hastalarin kilogram basina ka¢ mg doz

aldiklar1 tespit edilememistir.

Hastanin aldig1 total dozun nefrotoksisiteye etkisi de net degildir (46).
Caligmamizda da nefroksisite gelisen ve gelismeyen hastalarin kolistin kullanim
stireleri arasinda fark saptanmamistir (P=0.47). Ancak siireler arasinda fark
olmamasinda nefrotoksisite gelisen hastalarda kolistin tedavisinin erken kesilmesinin
etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yikleme dozu verilen dort hastamizda
nefrotoksisite gelismemistir. Ancak say1 yeterli olmamasi nedeni ile yiikleme dozu
verilmesinin nefrotoksisite lizerine etkisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir veri
elde edilememistir. Yapilan gesitli ¢alismalarda nefrotoksisite gelisme sikligi %0-36
olarak belirtilmistir (4,46). Bizim ¢alismamizda nefrotoksisite gelisme sikligr %25.4
olarak bulunmustur. Literatiirde kolistin kullanan hastalarda renal hasar (injury)
olusma oran1 %5-47, yetmezlik (failure) olusma oran1 %13-80 olarak belirtilmistir.
Ancak kayip (lost) ve son donem (end-stage) yetmezlik gelisme oranlart ile ilgili
veriler mortalite ve taburculuk nedeni ile net degildir (46). Calismamizda bulunan
%25.4’liikk nefrotoksisite oran1 da ayni sekilde hasar ve yetmezlik gelisim oranidir.
Kayip icin en az 4 hafta, son donem bobrek yetmezligi i¢in en az 3 ay hastayi

izlemek gerektigi i¢in bu veriler tespit edilememistir.

Yapilan ¢alismalarda, aminoglikozid, vankomisin, IV kontrast madde, diiiretik,

non-steroid antiinflamatuar ajan, Amfoterisin B ile birlikte kolistin kullaniminin
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nefrotoksisiteye etkisi incelenmistir. Bazi calismalarda tek degiskenli analizde
kolistin ile birlikte nefrotoksik ajan kullaniminin, kolistin nefrotoksisitesini artirdigi
goriilse de yapilan ¢ok degiskenli analizlerde etkisinin olmadigi izlenmistir (46).
Bizim ¢aligmamizda, kolistin alan hastalarin 56’s1 (%29.2), beraberinde nefrotoksik
bir ajan kullanmakta idi. Yapilan tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerde bunun
nefrotoksisite gelisimine etkisinin olmadigr goriildii (P=0.91). Yapilan ¢alismalarda
hastalarin altinci ve yedinci dekatta olmasi, nefrotoksisite i¢in bir risk faktorii olarak
belirtilmistir (47). Calismamizda da nefrotoksisite gelismesini belirleyen tek faktoriin
hastanin yast oldugu gozlenmistir. Literatlirle uyumlu olarak, calismamizda
nefrotoksisite gelisen hastalarin yas ortalamast 60.6 +2.2 iken nefrotoksisite
gelismeyenlerde 49.4 £1.7 idi (P<0.001). Nefrotoksisite gelisiminde cinsiyet farki

gbzlenmemistir. Literatiirde de buna dair veri yoktur.

Norotoksisiteye bagli olarak parastezi, gorsel degisiklikler, ataksi, vertigo,
konflizyon ve noromuskiiler blokaj gelisimi izlenebilir. Kolistin kullanimina bagh
norotoksisite oran1 %0-7 olarak belirtilmistir (3,4). Calismamizda norotoksisite yedi
hastada goriilmiistiir. Norotoksisite gelisen bes hastada parastezi, bir hastada ataksi,
bir hastada ise ataksi ve parastezi birlikte gelismistir. Hastalarin ii¢ tanesinde
norotoksisite 2. giinde geligsmistir. Norotoksisite gelisen hastalarin altisinda tedavi
kesilmistir. Bulgular kolistin kesildikten sonra hizla gerileme gostermistir. Peroral
parastezi gelisen bir hasta ise yakin takip ile kolistin almaya devam etmistir.
Tedavisine devam edilen hastanin sikayet ve bulgularinda tedavi bitimine kadar bir

ilerleme olmamustir.

Pnomoni, bakteriyemi, iiriner sistem enfeksiyonu, kateter iligkili enfeksiyon,
cerrahi alan enfeksiyonu ve siniizit tanisi alan hastalarin degerlendirildigi bir
caligmada kolistin yanit orami %69.8, tedaviye yanitsizlik orani %25.6 olarak
verilmistir (22). Acinetobacter baumannii’nin etken oldugu ventilator iliskili
pnomonisi olan 35 hasta iizerinde yapilan bir calismada, kolistin ve imipenem-
silastatin karsilastirilmistir. Mortalite oranlar sirast ile %38 ve %35.7 saptanmis ve
aralarinda fark olmadigi belirtilmistir (48). Kolistin inhalerin etkinligi iizerine
yapilan bir ¢alismada 90 giinliik takipte kistik fibrozisli hastalarin hastaneye yatis ve

antibiyotik kullaniminin belirgin derecede azaldigi, ancak az sayida hasta ile yapilan
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baska bir ¢caligmada ise kolistin inhaler ile plasebo arasinda oral antibiyotik kullanim

ve hastaneye yatis agisindan fark olmadigi saptanmustir (49).

Yunanistan’da bir merkezde inhaler kolistin ile yapilan baska bir ¢alismada ise
sadece kolistin duyarli gram-negatif basillerin neden oldugu pnomonilerde inhaler
kolistinin etkinligi %80 bulunmustur (50). Coklu ilag direngli gram-negatif
bakterilerin etken oldugu menenjit tedavisinde intravendz kolistine ek olarak

intratekal kolistin verilmesi daha etkili bulunmustur (13).

Bizim ¢alismamizda kolistin tedavisi alan 193 hastanin 107’sinde (%55.4)
klinik yanit alinmigsken, 86’sinda (%44.5) klinik yanit alinamamustir. Kolistin ile
hedeflenen MIK (2mg/L) degerinin iizerindeki konsantrasyonlara ancak 2 ila 3 giinde
ulasilabilir (1). Bu nedenle yiikleme dozunun yapilmasi 6nerilir. Bizim ¢alismamizda
klinik yanit siiresi ortalama 5.25 + 3.2 (ortanca 4)’tiir. Yiikleme dozu yapilmamasi,
hedef MIK degerine ulasmada ve klinik yanit siiremizde gecikmeye neden olmus

olabilir.

Calismamiza dahil edilen 82 hastadan kontrol kiiltiirleri génderilmis, bunlarin
18’inde (%21.9) mikrobiyolojik eradikasyon saglanamamistir. Yedi hastada kolistin
direnci geligsmis, diger 11 hastada ise lireyen mikroorganizma kolistin duyarli
olmasina ragmen mikrobiyolojik eradikasyon saglanamamistir. Tedavi sonunda sifa
orant %56, mortalite oram1 %40.9’dur. Yiikleme dozu verilen hastalarda mortalite
orant %25°dir. Yikleme dozunun mortaliteye istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanmamistir (P=0.56). Ancak yiikleme dozu verilen hasta sayisinin az olmasi (4
hasta) nedeni ile bu istatistiksel degerlendirme ¢ok anlamli degildir. Yine de tim
hastalarda mortalite %40.9 iken yiikleme dozu yapilan hastalarda %25 olmasi ve bu
hastalarda yan etki sikliginin artmamasi, yiikleme dozunun daha sik kullanilmasi
gerektigini gostermektedir. Mortalite lizerinde yasin etkisi incelendiginde ileri yasin,

nefrotoksisiteyi oldugu gibi, mortaliteyi de artirdig1 saptanmistir (P<=0.001).
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VI.SONUC

Coklu ilag direngli bakteriler, genellikle hastane enfeksiyonlarinda
gorilmektedir. Bizim c¢alismamizda kolistin hastalarin hastaneye yatiglariin
ortalama 20. giiniinde baslanmis olup, hastalarin %90.7’si kolistin Oncesi bir
antibiyotik kullanmigtir. Hastalarin %60.9’u kolistin 6ncesi karbapenem kullanmustir.
Bu durum hastalarda karbapenem direncini tetiklemistir. Karbapenem direncinin
artmasi, gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda tedavi segeneginin sadece kolistin ve
tigesiklin ile sinirlanmasina neden olmaktadir. Bu neden ile elimizdeki smirh
secencklerden biri olan kolistine direng gelisimini Onlemek ig¢in, kolistin
farmakokinetiginin ve farmakodinamiginin = 6zlimsenerek, Kolistinin  uygun
endikasyonlarda uygun doz, uygun siire ve uygun kombinasyonlarla kullanilmasi

gerekmektedir.
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VIL. OZET

Diren¢li Gram  Negatif Bakteri Enfeksiyonlarinda  Kolistin

Uygulamasinmin Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Kolistin, siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotikler olan polimiksinlerin
bir {yesidir. Konsantrasyon bagimli bir antibiyotiktir. Farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerinin karmasik olmasi nedeni ile, kolistin uygulamalarinda
farkliliklar  olmaktadir. Bu c¢alismada hastanemizde kolistin  kullanimini

degerlendirmek amaclanmustir.

Calismaya 01.05.2014-31.12.2014 tarihleri arasindaki sekiz aylik siirede
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde yatmakta olan ve 18 yasindan
biiyiik olup, ampirik veya etkene yonelik olarak kolistin alan tiim hastalar (193 hasta)
dahil edildi. Hastalar eczane kayitlar1 ve hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden
tespit edildi. Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak taranarak yas, cinsiyet, yattig
servis, ek hastaliklari, enfeksiyon hastaligi, var ise kiiltiir sonuglar1 ve duyarliliklari,
kolistin dozu ve siiresi, beraberinde kullanilan antibiyotikler ve nefrotoksik ajanlar,
tedavi etkinligi ve yan etki gelisimi, klinik ve mikrobiyolojik yanit kayit altina alindi.
Hastalarin klinik yanitlar1 beyaz kiire sayisi, c-reaktif protein ve ates dikkate alinarak

degerlendirildi.

Kolistin kullanan hastalarin uzun siiredir hastanede yatan, ¢oklu ila¢ direngli
gram negatif mikroorganizmalar ile enfekte olmus veya enfekte oldugu diisiiniilen
hastalar oldugu tespit edildi. Kolistin hastalarin yatiglarinin ortalama 20. giiniinde
baslanmisti. IV ve intratekal kolistin alan tiim hastalara kolistinin baska bir
antimikrobiyal ile kombine olarak uygulandigi tespit edildi. Kombinasyonda

oncelikle karbapenemlerin tercih edildigi goriildii.

Ozellikle IV kolistin tedavisi alan hastalarda, kolistin dozlarinda farklilik
oldugu, yiikleme dozunun biiyiik oranda (%98) uygulanmadig: tespit edildi. Inhaler
ve intratekal tedavi dozlarinin literatiir 6nerilerine uygun sekilde verildigi goriildii.
Intratekal tedavi uygulamalarinda kolistin mutlaka intravendz uygulama ile birlikte

verilirken, inhaler tedavi uygulamalarinda kimi zaman inhaler kolistinin tek basina
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verildigi goriildii. Tek basina inhaler kolistin uygulamasi ile inhaler ve IV kolistinin

beraber verildigi hastalar karsilastirildiginda sifa oranlarinda bir fark gézlemlenmedi.

Kolistin kullanim1 sirasinda yan etki olarak en cok nefrotoksisite (%25.4)
ardindan norotoksisite (%3.6) gelistigi goriildii. Yapilan tek degiskenli ve c¢ok
degiskenli istatistik analizde nefrotoksisite gelismesinde etkili tek faktoriin, ileri yas
oldugu tespit edildi (P= 0.0004). Calismaya alinan hastalar i¢cinde 19 hastada kolistin
tedavisi yan etki nedeniyle sonlandirilmisti. Etken mikroorganizmalar arasinda
kolistin diren¢ orani %4.3 olup, diren¢ gelisen hastalarin diren¢ gelismeden dnce
ortalamal9.9 + 9.4 giin kolistin kullandiklar1 tespit edildi. Kolistin tedavisi alan
hastalarda sifa oran1 %56 idi ve tiim hastalarda mortaliteyi belirleyen en 6nemli

faktoriin ileri yas (63.9 + 2) oldugu goriildii (P=0.001).

Calismanin  sonucunda, c¢oklu ila¢ direngli gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinda sinirlt tedavi segeneklerinden biri olan kolistinin en sik goriilen
yan etkisinin nefrotoksisite oldugu (%25.4) ancak bu yan etkinin nadiren tedavi
kesilmesine yol agtigi, IV kolistin uygulamasi ile ilgili olarak hastanemizde farkl
uygulamalar oldugu, ila¢ prospektiisiinde ve literatiirde Onerilen ylikleme dozunun
hastalarin ¢ok onemli bir kisminda (%98) uygulanmadigr goriilmiistiir. Kolistin
direnci heniiz 6nemli bir sorun olmamasina ragmen diren¢ gelisen hastalarin
tamaminin Oncesinde kolistin kullandig1 gozlendiginden direng¢ gelisimini 6dnlemek
i¢in kolistinin uygun endikasyonlarda, uygun doz ve siirede kullanilmasinin 6nemli

oldugu kanisina varilmstir.

Anahtar sozciikler: : ¢oklu ila¢ direngli bakteriyel enfeksiyon, kolistimetat

sodyum, kolistin, nefrotoksisite, polimiksin,
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Vill. SUMMARY

Assessment of Colistin Treatment in Multi-Drug Resistant Gram Negatif

Bacterial infections

Colistin which is a concentration-dependent antibiotic belongs to the
polymyxin group of cyclic cationic polypeptide antibiotics. Application of colistin
varies due to it’s compex pharmacokinetic and pharmacodynamic features. In this

study, we aimed to evaluate the use of colistin in our hospital.

All the patients (193) who were hospitalized in Ankara University Medical
Faculty Hospital between the dates of 01 May 2014-31 December 2014 (8 months
long period), older than 18 years of age and received specific or empiric colistin
treatment, were enrolled in this study. The patients were identified from information
management system of the hospital and on pharmacy registries. Patient datas were
retrospectively scanned. Age, gender, hospital wards, comorbidities, site of
infection, culture results and susceptibilities (if known), doses and durations of
colistin treatment, concomitant antibiotics and nephrotoxic agents, effectivity of the
treatment, side effects, clinical and microbiological responses were recorded.
Clinical responses of the patients were evaluated by considering white blood cell

count, c-reactive protein and fever.

Colistin was usually used empirically or in patients whose cultures grew
multiple drug resistant gram negative microorganisms. Colistin was administered
approximately on the 20 th day of hospital admission. Carbapenems were the most

choiced drug in combination therapy.

Colistin doses were detected to be different and loading dose was not
administered in 98% of patients. Inhaler and intrathecal treatment doses were
administered in accordance with the literature suggestions. Intrathecal colistin
administration was always followed by IV colistin administration however
occasionally single inhaler colistin was administered. When single inhaler colistin

and inhaler-1V colistin combination were compared, no difference was found in cure
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rates.

Most common side effect therapy was nephrotoxicity (25,4%) and
neurotoxicity (3.6%) . The univariate and multivariate analyses revealed that the
advanced age was the only factor which affected the development of nephrotoxicity
(P= 0.0004). Colistin treatment was terminated in 19 patients out of 193 due to the
side effects. Rate of colistin resistance among infectious agents was 4,3%. The
colistin resistance was developed on the 19.9 + 9.4 days of the treatment. Cure rates
in colistin receiving patients was 56% and the most crucial factor determining the
mortality was the advanced age (63.9 + 2) (P=0.001).

As a result of the study, colistin is one of a limited number of treatment
options for multiple drug resistant gram negative bacterial infections and
nephrotoxicity is the most common side effect (25,4%) of colistin. However the
treatment was rarely terminated baecause of the nephrotoxicity . Different practices
of IV colistin application are preferred in our hospital; the loading dose suggested in
drug prospectuses and literature are not adopted in most cases (98%). Although
colistin resistance is not an important issue today, observation of resistance
development in colistin using patients consider us that colistin should be used only
when indicated and in appropriate dose and durations in order to avoid development

of resistance.

Key words: multi-drug resistant bacterial infection, colistimethate sodium,

colistin, nephrotoxicity, polymyxin
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