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OZET

Coklu ilaca direngli Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde ve diger antibiyotiklere direng
varliginda kolistin 6nemli bir role sahiptir. Kolistinin s6z konusu tedavilerde kullaniminda
tedavi etkinligi ve giivenligi agisindan uygun sekilde hazirlanisi, uygun dozda kullanimi,
renal doz ayarmmin yapilmasi ve nefrotoksik ajanlarla kullanilip kullanilmadigi, énem
tagimaktadir. Sunulan tez ¢alismasi prospektif gdzlemsel bir ¢alismadir ve tez ¢alismasinin
ilk 4 ayinda klinik eczaci tarafindan sadece kolistin kullaniminin uygunlugu degerlendirilmis
ve herhangi bir dneride bulunulmamistir (gdzlem grubu), sonraki 4 ayda ise klinik eczaci
tarafindan 6nerilerde bulunulmustur (miidahale grubu). Gézlem grubu ve miidahale grubu
arasindaki uygunluk yiizdesi karsilastirilarak klinik eczacinin tedavi uygunluguna ve klinik
sonuclara etkisi bu tez konusunda sadece kolistin ila¢ 6rnegi ile arastirilmistir. Kolistin
kullaniminin uygunlugunun degerlendirilmesinde uluslararasi gegerligi olan “International
Consensus Guidelines for the Optimal Use of the Polymyxins’” “Polimiksinlerin Optimal
Kullanimt i¢in Uluslararas1 Uzlas1 Kilavuzundan’ yararlanilmistir. Calismanin tek yogun
bakim iinitesinde gergeklestirilmesi, hasta popiilasyon sikliginin az olmasi ve ¢alismanin
uzmanlik tezi olmasi sebebiyle belirli bir siiresinin olmasi orneklem biiytkligiini
sinirlamastir.

Gozlem grubunda 51, miidahale grubunda 40 kisi dahil edilmistir. Kolistin toplam kullanim
uygunlugu gozlem grubunda %?21,6 iken, miidahale grubunda %97,5’e ¢ikarak klinik eczaci
miidahalesinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Klinik Eczacinin
nefrotoksisitenin  6nlenmesinde istatistiksel olarak oOnemli bir katkist olmustur.
Nefrotoksisite insidans1 gozlem grubunda %72,7 iken miidahale grubunda %35’e diiserek
istatistiksel acidan anlamli bir azalma gézlenmistir (p<0,05). Bu tez calismasinda klinik
eczacilarin hekimlerle karsilikli isbirligi icinde ¢aligsmasinin, kolistinin uygun kullanimin
artirdigin1 ve kolistinin en 6nemli yan etkisi olan nefrotoksisite gelisimini azalttigini
gosterilmistir.
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ABSTRACT

Colistin has an important role in the treatment of multi-drug resistant (MDR) Gram-negative
infections and in the presence of resistance to other antibiotics. Proper preparation of colistin,
use of appropriate dose, adjustment of renal dose, use with nephrotoxic agents are important
for the effectiveness and safety of treatment. In the first 4 months of this prospective thesis
study, the suitability of the use of colistin alone was evaluated by the clinical pharmacist and
no suggestions were made (observation group), and in the next 4 months, recommendations
were made by the clinical pharmacist (intervention group). The impact of clinical pharmacist
on treatment compliance and clinical results was investigated by comparing the percentage
of compliance between the observation group and the intervention group. ‘‘International
Consensus Guidelines for the Optimal Use of the Polymyxins’’ were used to evaluate the
suitability of colistin use. Since the study was conducted in a single intensive care unit, the
patient population frequency was low, and the study had a specific duration, the sample size
was limited. 51 people were included in the observation group and 40 people in
the intervention group. While the total appropriate use of colistin was 21,6% in the
observation group, it increased to 97,5% in the intervention group, and the clinical
pharmacist intervention was found to be statistically significant (p <0,05). In addition, the
incidence of nephrotoxicity decreased from 72,7% in the observation group to 35% in
the intervention group and was found to be statistically significant (p <0,05). In this thesis
study, it was shown that clinical pharmacists working in cooperation with physicians
increased the appropriate use of colistin and reduced the development of nephrotoxicity,
which is the most important side effect of colistin.
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1. GIRIS

Antibiyotikler tipta devrim yaratmistir ve modern yasam tarzimizi miimkiin kilmistir.
Klinikte temel rollerine ek olarak, antibiyotikler hayvancilikta biiylimeyi hizlandirma
amacindan, yapit malzemelerinde kullanimina kadar ¢ok sayida tibbi olmayan uygulamada
da kullanilmaktadir. Bu ¢ok yaygin ve cesitli kullanim, antibiyotiklere karsi direngli
bakterilerin ¢ogalmasi ve yayilmasina neden olarak antibiyotiklerin etkinliklerini tehdit
etmektedir (Richardson, 2017). Bakteriler, degisikliklere hizli uyum sagladiklarindan bir
bakterinin bir antibiyotige diren¢ saglamasi durumunda ortamda direngli olmayan bakteriler
de uyum saglayarak direnc¢li hale gelmektedirler. Antibiyotik direnci bir¢ok enfeksiyona
neden oldugu gibi ozellikle kritik hastaliklar1 olan ve bagisikligi baskilanmis hastalarda
hastane kaynakli enfeksiyon sayisinin artmasiyla iligkili hastane ortaminin bir sorunudur.
Ayrica teshis edilmesi ve tedavisi zor olan ciddi enfeksiyonlara neden olarak topluma

yayilmistir (Alanis, 2005).

Antibiyotikler genellikle kisa siire i¢in 6nerilmektedir ve bu sekilde dnerilen siireye uygun
kullanilmaktadir. Yeni giiclii antibiyotikler genellikle sadece geleneksel ajanlara cevap
vermeyen hastalarda kullanilmak iizere yedekte tutulmaktadir. Ila¢ gelistirme maliyeti
yuksek oldugu ve kar1 da az oldugu i¢in biiyiik ila¢ firmalarinin antimikrobiyal ilag

gelistirmesinde 6nemli bir diisiis yasanmaktadir (ECDC, 2009).

Antibiyotik direncinin saglik hizmetleri lizerindeki olumsuz etkileri, meydana gelen
enfeksiyonlarin artigina, masraflara, hastane faaliyetlerinin kesintiye ugramasina ve tedavi
seceneklerinin sinirlanmasina neden oldugu i¢in 6nem tasimaktadir. (Friedman, Temkin ve
Carmeli, 2016). Antibiyotik direncinin artmasi potansiyel olarak cerrahi prosediirlerin ve
immiinsiipresif kemoterapinin giivenligini ve etkinligini tehdit etmektedir. Cerrahi alan
enfeksiyonlarina neden olan patojenlerin %7-38 ila %9-50’1 ve kemoterapiden sonra
enfeksiyona neden olan patojenlerin %8-26’s1 Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
standart profilaktik amacl kullanilan antibiyotiklere direnglidir (Teillant, Gandra, Barter,

Morgan ve Laxminarayan, 2015).

Iktisadi Isbirligi ve Gelisme Teskilati (Organisation for Economic Co-operation and
Development; OECD) Saglik Politikast Calismalari'nin son raporu, 2015 yilinda en yiiksek

antimikrobiyal diren¢ oranlarinin (Tirkiye, Kore ve Yunanistan'da yaklasik %35) iiye



iilkeler arasindaki en diisiik oranlardan 7 kat daha yiiksek oldugunu belirtmistir (Co-
operation ve Development, 2018). 15 yillik hastane antibiyotik kisitlama programina
ragmen, en yiiksek diren¢ oranina (%38,8) sahip OECD iilkesi olarak Tiirkiye, politikalarini
gbzden gecirmeye ve mevcut egilimi tersine ¢evirmek icin etkili bir plana ihtiyag

duymaktadir (Isler ve digerleri, 2019).

Coklu ilaca direngli (Multiple Drug Resistance, MDR) bakterilerin toplumlar i¢in kiiresel
bir tehdit oldugu genis ¢apta belgelenmistir, ¢iinkii bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek
i¢in etkili antibiyotikler hizla azalmaktadir (O’neill, 2014). Bir MDR organizmasi ile enfekte
olmus bir hastanin tedavi edilmesi yiiksek maliyet gerektirmektedir. Yakin tarihli bir
raporda, OECD iilkelerinin antibiyotik direnci olmayan bir diinyayla karsilagtirildiginda,
2050 yilma kadar 2,9 trilyon dolar kiimiilatif kayiplar yasayabilecegi tahmin edilmektedir.
Antibiyotik direnci yogun bakim iinitesi ve hastanede kalis siirelerini artirarak toplam
hastalik yonetimi maliyetlerini etkilemektedir. MDR organizmalarin neden oldugu ilave
saglik harcamalarinin yarisindan fazlasi ek hemsirelik ve tibbi bakimi kapsamaktadir

(Cecchini, Langer ve Slawomirski, 2015).

Katyonik siklik polipeptit bir antibiyotik olan kolistin 1949'da kesfedilmistir. Kolistin
baslangigta 1950'lerde Japonya'da ve Avrupa'da ve 1959'da Amerika Birlesik Devletleri'nde
kolistimetat sodyum formunda kullanilmistir (Reed, Stern, O'Riordan ve Blumer, 2001).
Bununla birlikte, intravendéz (iv) kolistin ve polimiksin B formiilasyonlari, 1980'lerin
basinda diinyanin bir¢ok yerinde yiiksek nefrotoksisite insidansi nedeniyle yavas yavas terk
edilmistir (Brown, Dorman ve Roy, 1970; Koch-Weser ve digerleri, 1970). Gram-negatif
bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve onlarla savagsmak i¢in yeni antibiyotiklerin eksikligi, eski bir
antibiyotik simifi olan polimiksinlerin yeniden gilindeme gelmesine neden olmustur.
Polimiksin B ve kolistin klinik uygulamada kullanilan 2 polimiksindir. Son birka¢ yil i¢inde
polimiksinlerin yeniden iiretilmesinin ¢ogu kolistin ile ilgilidir. Kolistin Acinetobacter
tiirleri, Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) Klebsiella tiirleri ve Enterobacter tiirleri
dahil olmak iizere segilen Gram-negatif bakterilere kars1 aktiftir (Falagas, Kasiakou ve

Saravolatz, 2005).

Kolistin'e klasik diren¢ nadirdir. 2015 yilinda ilk defa Cin’de insanlardan ve gida
hayvanlarindan Escherichia coli (E.coli) izolatlarinda mobil kolistin direng geni (Mobil

colistin resistance; mcr-1) tespit edilmistir (Liu ve digerleri, 2016). Bununla birlikte,



SENTRY gozetim ag1, 2014-2015 boyunca E. coli ve Klebsiella pneumoniae arasinda mcr-
1 genini igeren plazmid aracili kolistin direng mekanizmasinin varlig ile iliskili kolistin
direncini tespit etmistir (Castanheira ve digerleri, 2016; Irrgang ve digerleri, 2016). Mcr-1
geninin kesfinden sonra, yedi kitanin altisinda (Antartika hari¢) insan, hayvan ve ¢evreden
izolatlarda ¢ok fazla varyanti olan sekiz diger mcr gen tiirii (mcr-2 ila mcr-9) tespit
edilmistir. Birgok farkl: iilkeden bu genleri tasiyan izolatlar bildirilmistir. Ulkemizde de
2018’de ilk defa E.coli izolatlarinda mcr-1 geni raporlanmistir (Kurekcei, Aydin, Nalbantoglu
ve Gundogdu, 2018).

Kolistin yan etkileri genellikle nefrotoksisite ve norotoksisiteyi icermektedir. Norotoksisite
doza bagiml ve geri doniisimlidiir. Zayiflik, periferik ve yiiz parestezisi, oftalmopleji,
yutma gii¢liigli, ataksi, géz kapagi pitozu, kismi sagirlik, gérme bozukluklari, vertigo,
konfiizyon, haliisinasyonlar, nobetler, ataksi ve nadiren noromiiskiiler blokaj, solunum
yetmezligi ve ventilasyon destegine duyulan ihtiyag olarak kendini gostermektedir (Falagas
ve Kasiakou, 2006; John, Bennett ve Blaser, 2015). Nefrotoksisite, kolistinin daha yaygin
advers etkisidir. Bu advers etki doza bagimlidir her zaman olmamakla birlikte genelde geri
doniistimliidiir ve kalic1 bobrek hasari nadiren goriilmektedir (John ve digerleri, 2015; Li ve
digerleri, 2006). Kolistinin hem uygulanmasi hem de dozunun anlasilmasi zor
olabilmektedir (Nation ve digerleri, 2015). Bu da ciddi Gram-negatif enfeksiyonlar1 olan
hastalarin yOnetimini tehlikeye atmakta ve potansiyel olarak direnci arttirmaktadir
(Kassamali, Rotschafer, Jones, Prince ve Danziger, 2013). Kolistimetat sodyum tuzu (inaktif
On ilag) uluslararasi birimler veya miligram (mg) seklinde kullanilabilmektedir veya dozu
tanimlamak i¢in mg cinsinden kolistin baz aktivitesi (colistin base activity, CBA) olarak da
kullanilabilmektedir (Biswas, Brunel, Dubus, Reynaud-Gaubert ve Rolain, 2012). Bir¢ok
bilim insam1 kolistinin farmakokinetigi ve farmakodinamigi hakkinda bilgiler yetersiz
oldugu i¢in uygun kullaniminin bilinmedigini diisiinmektedir. (Ortwine, Kaye, Li ve Pogue,
2015). Ancak yakin tarihte yapilan uluslararasi panelde kolistin kullanimiyla ilgili her tiirli
sorun tartisilmis ve bununla ilgili aciklayici bir kilavuz yaymlanmistir (Tsuji ve digerleri,

2019).

Asirt ve yanlis antibiyotik kullanimi direng¢ gelisimine ve advers etkilere yol agmaktadir
(Arda ve digerleri, 2007; Drusano, Louie, MacGowan ve Hope, 2016). Kolistin hetero-
direnci su sekilde tanimlanmaktadir: “Duyarli bir popiilasyondan kaynaklanan bir alt

poplilasyonda kolistin direncinin ortaya ¢ikmasi” bu da yetersiz kolistin konsantrasyonlarina



maruz kalma ile iligkili olabilmektedir. Kolistinin uygun sekilde hazirlanisi, uygun dozda
kullanimi, renal doz ayarinin yapilmasi, nefrotoksik ajanlarla kullanilip kullanilmadig:
tedavi etkinligi ve giivenligi acisindan ¢ok onemlidir. Diisiik dozda kullanilmasi dirence
neden olur ve tedavinin etkin bir sekilde yapilmasini engellerken yiiksek dozda kullanilmasi
nefrotoksisite ve norotoksisite gibi advers etkilere yol acabilmektedir. Her ikisi de hastane
yatis sliresinin uzamasina ve mortalitenin artmasina neden olmaktadir (Falagas ve Kasiakou,
2006; Li ve digerleri, 2006). Tiirkiye’de mevcut kolistin dozlama kurallarina uyum derecesi

bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun
Bakim servisinde yatmakta olan ve kolistin tedavisi alan hastalarda prospektif olarak kolistin
kullaniminin uygunlugunu ilk 6nce klinik eczaci 6nerisi olmadan degerlendirmek, daha
sonra klinik eczacinin hekimlere ve hemsirelere dnerilerde bulunmasiyla uygun kullanim
oranini karsilagtirmaktir. Ayrica klinik eczaci katkisinin, diger bazi ilaglarda oldugu gibi
kolistinde de tedavi etkinligi ve olas1 nefrotoksisite gibi klinik sonuglara etkisinin olup

olmadigi arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Coklu ilaca direngli (Multiple Drug Resistance, MDR) Gram-negatif bakterilerin neden
oldugu artan enfeksiyon vakalari, bir¢cok antibiyotik sinifina ¢ok fazla diren¢ oldugu i¢in
diinya ¢capinda 6nemli bir sorun haline gelmistir. Son 20 y1l boyunca, yeni tip antibiyotiklerin
arastiritlmasi i¢in antibiyotik gelistirme c¢alismasi yapilmamistir ve MDR Gram-negatif
bakterilerin antibiyotiklere direnci artmistir. Bu da yogun bakim {initelerinde ciddi bir sorun
haline gelmeye baslamistir. Kolistin, MDR Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde ve

diger antibiyotiklere direng varliginda 6nemli bir role sahiptir (Loho ve Dharmayanti, 2015).

2.1 Kolistin Kimyasal Yapisi

Kimyasal olarak farkli 5 bilesikten (polimiksin A -E) olusan bir grup polipeptit
antibiyotigidir (Storm, Rosenthal ve Swanson, 1977). Klinik uygulamada polimiksin A, C
ve D ¢ok toksik olduklar1 i¢in kullanilmamaktadir, sadece polimiksin B ve polimiksin E

(kolistin) kullanilmaktadir (Loho ve Dharmayanti, 2015).

Kolistin 1949'da kesfedilmistir ve Bacillus polimiksa colistinus alttiirlinden izolasyonla
Koyama tarafindan non-ribozomal olarak sentezlenmistir (Koyama, 1950). Kolistin, bir a-
amit baglantis1 yoluyla bir yag asidi zincirine bagli katyonik bir siklik dekapeptitten
olusmaktadir (Katz ve Demain, 1977). Molekiil agirlig1 1750 daltondur. Bes peptit bilesenti,
fizyolojik viicut sivisinda katyonik karakteristige sahip olan serbest amin bilesenine (NH4")
baglanmaktadir. Kolistin molekiiliindeki amino asit bilesenleri d-16sin, l-treonin ve a-y-
diaminobiitirik asittir (Karvanen, 2013; Storm ve digerleri, 1977). Peptit ucu hidrofiliktir;
yag asidi kismi hidrofobiktir. Bu nedenle amfipatik 6zelliklere sahiptir ve bu ozelligi
nedeniyle hem sulu hem de sulu olmayan ortamlarda iyi dagilmalarini saglamaktadir. Sonug
olarak, bu 6zellikleri nedeniyle prokaryotik ve 6karyotik hiicrelerin lipit membranlarinda iyi

coziinmektedir (Sekil 2.1) (Evans, Feola ve Rapp, 1999; Storm ve digerleri, 1977).

Klinik uygulamalar i¢in iki tip kolistin kimyasal yapis1 vardir. Birincisi siilfat tuzu formunda
kolistin siilfat olarak bilinmektedir; ikincisi sodyum tuzu formunda olan kolistimetat
sodyumdur. Kolistin ilk olarak kolistin siilfat seklinde oral ve topikal preparat olarak

kullanimi kesfedilmistir ve giiclii bir nefrotoksik ve ndrotoksik etkiye sahiptir.
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Sekil 2.1. Kolistinin kimyasal yapis1 (Mutasim Elimam, Wagiealla Shantier, Ahmed
Gadkariem ve Awadalla Mohamed, 2015)

Daha sonra, bu toksisiteyleri azaltmak i¢in molekiil yapisinda modifikasyonlarin yapildig
bazi ¢alismalar yiiriitiilmiistiir. 1959 yili civarinda, daha az toksisiteye sahip olan kolistin
tiirevi kolistimetat sodyum (colistimethate sodium, CMS) bulunmustur (Karvanen, 2013).
CMS, kolistinin formaldehit ve sodyum bisiilfit ile reaksiyonu ile tiiretilmektedir; kolistin
primer aminlerine bir siilfometil grubunun eklenmesiyle olusturulmustur (Bergen, Li,
Rayner ve Nation, 2006). CMS parenteral olarak uygulanan farmasotik formdur,
antibakteriyel aktiviteden sorumlu olan kolistini olusturmak i¢in in vivo doniisiime
ugramaktadir, bu nedenle CMS aktif olmayan bir 6n ilag (pro-drug) olarak diisiiniilmelidir

(Bergen ve digerleri, 2006; Markou ve digerleri, 2008).

2.2 Kolistin Farmakodinamik Ozellikleri

2.2.1 Kolistin etki mekanizmasi

Kolistinin bakterisit etkisi son derece hizlidir, ancak bakteri hiicrelerini dldiirebilecegi kesin
mekanizma su anda belirsizdir (C.-S. Lee, 2014). Kolistin Gram-negatif bakterilere karsi
etki mekanizmasi esas olarak dis membranin lipopolisakkaritine (LPS) yoneliktir (Velkov,
Thompson, Nation ve Li, 2010). Lipopolisakkaritler, ¢ift lipit tabakasindan ve negatif ytikler
iceren polisakkaritlerden olusan Gram-negatif bakteri hiicre duvarinin bilesenidir; ayrica
bunlar iki degerlikli katyonlar, 6zellikle kalsiyum (Ca ™ ve magnezyum (Mg ™) ile stabilize

edilmektedir. Kolistin, 5 peptit bilesenine ve polikatyonik uca sahip 5 amin bilesenine



sahiptir ve bunlar, bakteriyel lipit LPS membrani {izerindeki kalsiyum ve magnezyum
iyonuyla rekabet edebilmekte ve yer degistirebilmektedir. Hidrofilik ve pozitif yilike sahip
olan kolistinin peptit ucu, negatif yiiklii bakteriyel LPS membraniyla gii¢lii bir elektrostatik
bag olusturacaktir. Polimiksinlerin LPS'nin 6nemli bir bileseni olan lipit A'ya baglanmasiyla
LPS'nin 3 boyutlu yapist degismektedir. Bu, hiicre membraninin gegirgenliginin artmasina
yol agarak, hiicre igeriginin sizmasina ve son olarak hiicrenin 6liimiine neden olmaktadir. Bu
siirece “ozmotik yikim” ve “direkt antibakteriyel etki mekanizmas1” ad1 verilmektedir (Sekil
2.2) (Davis, lannetta ve Wedgwood, 1971; Newton, 1956; Peterson, Hancock ve McGroarty,
1985; Schindler ve Teuber, 1975)

Kolistin ayrica giiclii anti-endotoksin aktivitesine sahiptir. Gram-negatif bakterilerin
endotoksini, LPS molekiillerinin lipit A kismidir ve kolistin LPS'i baglamakta ve nétralize
etmektedir. In vivo antibakteriyel aktivite i¢in bu mekanizmanin &nemi, endotoksinin timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinlerin salinmasi ile sok
indiikleme yeteneginin baskilanmasidir. Gergekte, plazma endotoksini hemen LPS baglayici
proteine baglandigindan ve kompleks hizla hiicre ylizeyi CD14'e baglandigindan, bu
baskilayici etki halen net degildir (Sekil 2.2) (Gough, Hancock ve Kelly, 1996)
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Sekil 2.2. Kolistinin sirasiyla dogrudan antibakteriyel etkisi ve anti-endotoksin aktivitesi
(El-Sayed Ahmed ve digerleri, 2020)

Kolistin ayrica, reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ve hidroksil radikal 6liim yolu gibi diger
mekanizmalarla da hareket etmektedir. Genel olarak, siiperoksit kolistin dis ve i¢
membrandan girip gectiginde iiretilmektedir. Daha sonra siiperoksit dismutaz ile siiperoksit,
hidrojen peroksite doniistiiriilmektedir. Daha sonra hidrojen peroksit, ferréz demiri, ferrik
demire oksitlemektedir, bu islem Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir. Bu reaksiyon
bakteriyel DNA, proteinler ve lipidlerde oksidatif hasara neden olabilmekte ve bu da sonugcta

hiicre 6liimiine yol agmaktadir (Sekil 2.3) (Rhouma, Beaudry, Theriault ve Letellier, 2016).
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Sekil 2.3. Kolistinin hidroksil radikal 6liim yolu (EI-Sayed Ahmed ve digerleri, 2020)

2.2.2 Kolistinin etki spektrumu

Kolistin Acinetobacter tiirleri, P. aeruginosa, Klebsiella tiirleri, Enterobacter tiirleri, E. coli
Salmonella tirleri, Shigella tirleri, Citrobacter tiirleri, Yersinia pseudotuberculosis,
Morganella morganii ve Haemophilus influenzae dahil olmak iizere ¢ogu Gram-negatif
aerobik basile kars1 bakterisit etkiye sahiptir. Kolistin ayrica Stenotrophomonas maltophilia
suslarina kars1 6nemli bir in vitro aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Gales, Reis ve
Jones, 2001; Niks ve digerleri, 2004). Kolistinin ayrica Mycobacterium xenopi,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium phlei ve Mycobacterium smegmatis dahil olmak iizere ¢esitli mikobakteriyel
tiirlere kars1 potansiyel olarak aktif oldugu bildirilmistir (Rastogi, Henrotte ve David, 1987;
Rastogi, Potar, Henrotte, Franck ve David, 1988). Bununla birlikte, Pseudomonas mallei,
Burkholderia cepacia, Proteus tiirleri, Providencia tiirleri, Serratia tiirleri, Brucella tiirleri
dahil hepsi kolistine kars1 direnclidir. Ayrica kolistin Gram-negatif ve Gram-pozitif aerobik
koklara, Gram-pozitif aerobik basillere, tiim anaeroblara, mantarlara ve parazitlere karsi

aktif degildir (Catchpole, Andrews, Brenwald ve Wise, 1997).
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Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) ve Klinik ve Laboratuvar Standartlari1 Enstitiisii (Clinical
and Laboratory Standards Institute, CLSI) ortak calisma grubu, standart broth mikrodiliisyon
ISO-74 2077610'un kolistin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) testi icin referans

yontem olarak kullanilmasini 6nermistir.

Polimiksinlerin  siilfat  tuzlar1  kullanilmalidir.  Kolistin  metansiilfonat tiirevi
kullanilmamalidir; ¢iinkii ¢ozelti icinde yavas ¢Oziinen aktif olmayan bir 6n ilagtir. Agar
diliisyonu, disk diflizyonu ve gradyan diflizyonu su anda CLSI-EUCAST tarafindan
Onerilmemektedir, ¢linkii bu ydntemler broth mikrodiliisyonuna kiyasla kabul edilemez
derecede yiiksek hata oranlar1 vermektedir. Kolistin igin CLSI/EUCAST Ortak Caligsma
Grubu klinik sinir degerler Cizelge 2.1°de 6zetlenmistir. (Hindler ve Humphries, 2013;
Testing, 2016; Tsuji ve digerleri, 2019).

Cizelge 2.1. Kolistin i¢in CLSI/EUCAST klinik sinir degerleri

Kolistin MIK (mg/L)
Organizma Duyarli Orta Direncli
CLSI
Acinetobacter sp <2 - >4
P. aeruginosa <2 - >4
EUCAST
Acinetobacter sp <2 >2
P. aeruginosa <2 >2
Enterobacteriaceae <2 >2

CLSI: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii; EUCAST: Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi; MIK: Minimum inhibit6r konsantrasyon

CLSI/EUCAST Ortak Calisma Grubu, Acinetobacter sp ve P. aeruginosa i¢in uyumlu klinik
sinir degerler onermistir. Bu oneriler 2016 yilinda CLSI Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Alt
Komitesi tarafindan onaylanmistir (Testing, 2016). Enterobacteriaceae smir degerleri de
dikkate alinmistir. Ancak yeterli veri yoktur ve klinik bir sinir deger olusturulamamagtir.
Bunun yerine, Klebsiella aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae (K pneumoniae) ve Raoultella ornithinolyticanm MIK dagilim verilerine

dayanarak bir epidemiyolojik esik deger tanimlanmistir. CLSI'nin esik degeri sadece bu
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tiirlere uygulanmasim énerdigini belirtmek dnemlidir, ciinkii wild-tip MiK dagilimlari diger

Enterobacteriaceae tirleri i¢in farkli olabilmektedir (Testing, 2015).

Kolistin konsantrasyona bagli bakterisit etki gostermektedir ve terapotik etkinligi, pik
seviyesinin MIK oranina veya Egri Altinda Kalan Alanin (EAA; AUC-Area Under Curve)
MiK’e oranina baghidir (Garonzik ve digerleri, 2011; A. S. Michalopoulos, Karatza ve
Gregorakos, 2011). Konsantrasyona bagli bakterisit etkisine ragmen, kolistin klinik olarak
antibiyotik sonrasi etkiye ¢ok az hatta hi¢ sahip degildir (Li, Turnidge, Milne, Nation ve
Coulthard, 2001). Poudyal ve arkadaslari, K. pneumoniae suslarina karsi en diisiik kolistin
konsantrasyonunda bile hizli bakterisit etkiyi gostermistir. MDR A. baumannii'ye karst
kolistin farmakodinamigiyle ilgili, arastirmacilar kolistin 64 x MIK’e kadar antibiyotik
sonras1 etki gostermedigini bildirmislerdir. CMS monoterapisi ve uzun aralikli dozaj
rejimleri MDR K. pneumoniae suslarinda kolistin direncini artirabilmektedir (Poudyal ve
digerleri, 2008). Li ve arkadaslar1 P. aeruginosa'ya kars1 kolistin in vitro farmakodinamik
ozellikleri ile ilgili olarak, 15 dakikalik maruziyetten sonra MIK’in 16 katinda énemli bir

antibiyotik sonrasi etki gézlemistir (Li ve digerleri, 2001).

2.2.3 Kolistin klinik kullanimi

Kolistin, bakteriyemi, yogun bakim iinitelerinde (YBU) sepsis ve Ventilator Iliskili Pnémoni
(VIP) vakalari i¢in alternatif bir tedavi haline gelmistir. Kolistinin idrar yolu enfeksiyonlar,
menenjit, osteomiyelit, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 veya apse ve goz ve kulak enfeksiyonu gibi bazi klinik kullanimlari

bulunmaktadir (A. Michalopoulos ve Falagas, 2008).

Markou ve arkadaslar1, sepsisli 24 YBU hastasinda iv kolistin kullanmistir. Tedavilerin
%73"linde klinik yanit gézlenmistir. Renal fonksiyonlarda bozulma hastalarin %14,3'tinde
bulunurken, 30. giinde sagkalim %57,7’dir (Markou ve digerleri, 2003). Karabinis ve
arkadaslari, kolistin iv olarak 9 milyon internasyonel {inite/gilin (IU/giin) (2,5 mg/kg, 3 doza
boliinmiis) dozda uyguladiklar1 Klebsiella pneumoniae'nin neden oldugu bakteriyemi/septik

soku olan bir hastanin basarili tedavisini bildirmislerdir (Karabinis ve digerleri, 2004).

MDR Acinetobacter baumannii (A.baumannii) suslarinin sadece kolistine duyarl 35 VIP

hastasmin 21'ine iv CMS uygulamustir. Geri kalan hastalar (n=14) VIP tanis1 sirasinda
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YBU'ne kabul sirasinda benzer Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II; APACHE II) Sirali Organ Yetmezligi
Degerlendirme Skorlarina (The Sequential Organ Failure Assessment Score) sahiptir ve
duyarlilik testleri ve MiK’lere dayanarak meropenem almislardir. Hastane ici mortalite, VIP
ile iliskili mortalite ve klinik tedavi dahil gozlemlenen sonuglar karsilastirilan gruplarda
benzer bulunmustur. Her iki grupta da vakalarin %57’sinde VIP klinik olarak tedavi
edilmistir (Garnacho-Montero ve digerleri, 2003).

Prospektif bir kohort ¢alismasinda, Reina ve arkadaslari, 185 YBU hastasinda 4 baumannii
ve P aeruginosa'nin neden oldugu YBU kaynakli enfeksiyonlarda kolistin giivenligini ve
etkinligini incelemislerdir. En sik goriilen enfeksiyon kolistin alan grupta %53, kolistin
almayan grupta %66 olacak sekilde VIP’tir. Hastalara kolistin (n=55) veya diger
antibiyotikler (n=130), 6zellikle karbapenem (%81) verilmistir. ki grubun yas, APACHE
II, tibbi durum ve Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Skorlari benzer bulunmustur.
Yogun bakim tedavisinin 6. giiniinde klinik tedavi kolistin grubunun %15'inde ve kolistin
almayan grubun %17'sinde gézlenmistir. Mortalite oranlari sirasiyla %29 ve %24’dir (Reina

ve digerleri, 2005).

Yakin zamanda Cisneros ve arkadaslari, prospektif olarak yapmis olduklart 32 Avrupa
merkezinde gercgeklestirilen ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢aligmada; kolistin (4,5
milyon birim yiikleme dozu ve ardindan 8 saatte bir 3 milyon birim idame dozu) ve
levofloksasinle ( 500 mg 12 saatte bir) kombinasyon halinde, meropenem (8 saatte 2 g) ve
levofloksasin kombinasyonuna kars1 ge¢ baslangigh VIP hastalarinda 7-14 giin boyunca
kolistinin etkinligi ve giivenirligi karsilastirmistir. Mayis 2012 ve Ekim 2015 arasinda 232
hasta rastgele 2 tedavi grubuna atanmistir. Birincil sonlanim noktasi, mikrobiyolojik olarak
degistirilmis tedavi etme niyeti (Microbiologically modified intention to treat, mMITT)
popiilasyonunda randomizasyondan 28 giin sonra mortalitedir. ikincil sonuglar klinik ve
mikrobiyolojik tedaviyi, tedavinin sonunda bdbrek fonksiyonunu ve ciddi advers olaylari
icermektedir (Cisneros ve digerleri, 2019). Toplam 157 (%67,7) hasta mMITT
popiilasyonuna dahil edilmistir, bunlarmn 36'sinda  (%22,9) VIP vardir. mMITT
poplilasyonunda, kolistin grubu (19/82, %23,2) ile meropenem grubu (19/75, %?25,3)
arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (15,59 ila 11,26, p = 0,377).

Kolistin ve levofloksasin kombinasyonu renal yetmezlik insidansini ve renal replasman
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tedavisini artirmistir. Bu bulgular erken sonlandirma nedeniyle ge¢ VIP tedavisinde ampirik

kolistin kullanimini desteklememektedir.

Fernandez ve arkadaslari, tarafindan yapilan bir arastirma, A. baumannii'nin neden oldugu
inatg1 idrar yolu enfeksiyonlarmin (IYE) tedavisi igin intravezikal CMS kullanimmin
oldugunu bildirmistir. 3,5 mg/kg CMS 500mL NaCl i¢inde seyreltildiginde ve 7 giin
boyunca irrigasyon olarak verildiginde, irigasyon tedavisinin 2. giiniinde IYE semptomlar1
azalmistir. Irrigasyon islemi tamamlandiktan sonra 10 giin i¢inde alinan idrar kiiltiirii
sonuglar1 negatif sonu¢ gostermistir (Volkow-Fernandez, Rodriguez ve Cornejo-Judrez,

2012).

Tascini ve arkadaglari, MDR P. aeruginosa'yva bagh siddetli diyabetik ayak enfeksiyonu olan
4’1 osteomiyelitle komplike olmus 8 diyabetik hastada, tek basina veya diger
antimikrobiyallerle kombinasyon halinde kolistin giivenligini ve etkinligini retrospektif
olarak degerlendirmislerdir. Ortalama tedavi siiresi 72+52,9 giindiir. 8 hastadan 6’s1 (%75)
kolistin tedavisinden basariyla yararlanirken, 2 hasta basarisiz olmustur ve/veya tedavinin
kesilmesine neden olan yan etkiler yasanmistir. Bir hastada ciddi advers olaylar (yani akut
bobrek yetmezligi ve pulmoner 6dem) gozlenmistir. Veriler, kolistinin tek basina veya diger
antimikrobiyallerle kombinasyon halinde, MDR P. aeruginosa'yva bagl diyabetik ayak
enfeksiyonunun iyilesmesini desteklemek i¢in uygulandiginda giivenli ve etkili oldugu

sonucuna ulagmamizi saglamaktadir (Tascini ve digerleri, 2006).

MDR organizmalarinin neden oldugu sepsis ile yenidoganlarda (preterm ve tam dénem)
kolistin etkinligini degerlendirmek i¢in sinirl bir ¢alisma yapilmistir (Alan ve digerleri,
2014; ipek, Aktar, Okur, Celik ve Ozbek, 2017; Tekgunduz, Kara, Caner ve Demirelli,
2015). Ocak 2012 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda Tiirkiye'de 2 merkezde kanitlanmis veya
siiphelenilen nozokomiyal enfeksiyonlar1 olan 106 yenidogandan 47’si kolistin ile tedavi
edilen ve 59’u kontrol olarak baska antimikrobiyal ajan alan bir vaka kontrol ¢aligmasi
yapilmustir (Ipek ve digerleri, 2017). Yenidoganlarda kolistin tedavisinin etkinligi Alan ve
arkadaslar1 ve Serafettin Tekgunduz ve arkadaglar tarafindan sirasiyla 21 ve 12 yenidogan
ile retrospektif olarak incelenmistir (Alan ve digerleri, 2014; Ipek ve digerleri, 2017;
Tekgunduz ve digerleri, 2015). Tim bu calismalar, iv kolistin uygulamasmin, bu

poptilasyondaki MDR enfeksiyonlar i¢in etkili oldugunu gostermistir.
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2.2.4 Kolistin direnci ve mekanizmasi

Kolistin direnci insidanst diinya ¢apinda nispeten nadir olsa da, kolistin direngli izolatlar
yakin zamanda A. baumannii, K. pneumoniae ve P. aeruginosa gibi Gram-negatif bakteri
tiirlerinde tanimlanmustir (Park, Choi, Shin ve Ko, 2011). Kolistin direngli klonlarin enfekte
olmayan kisiye yayilmamasi onemlidir, ¢linkii kolistin P. aeruginosa kolonizasyonunun
ortadan kaldirilmasi i¢in 6nemli bir antibiyotiktir (Johansen, Moskowitz, Ciofu, Pressler ve

Heiby, 2008).

Direncin altinda yatan mekanizma belirsiz olsa da, kolistin direncinin g¢esitli molekiiler
diren¢ mekanizmalar1 vardir, bu da ¢esitli yollarla ve lipopolisakkarit modifikasyonu ile
iligkili oldugu 6ne siiriilmistiir. Bunlar, (i) dis membran porlariin spesifik modifikasyonu
ve LPS'nin toplam negatif yiikiindeki azalmalar, (ii) efluks pompasinin asir1 ekspresyonu
(i) kapsiil polisakkaritinin asir1 tretimi (iiii)) ve simdiye kadar enzimatik direng
mekanizmalar1 rapor edilmemis olsa da, Bacillus polymyxa suslarinin kolistinaz {irettigi

bilinmektedir (Ito-Kagawa ve Koyama, 1980; Johansen ve digerleri, 2008).

Enterobacteriaceae’de kolistin direnc mekanizmalari

Intrinsik diren¢c mekanizmasi

Polimiksinlere direng, katyonik degisim yoluyla LPS'nin modifikasyonu ile Proteus
mirabilis (P.mirabilis) ve Serratia marcesens'de (S.marcesens) dogal olarak ortaya
cikmaktadir. Bu tiirlerdeki direng mekanizmasi, arnBCADTEF operon ve eptB geninin
ekspresyonu ile baglantilidir. Bu sekilde LPS'ye sirasiyla 4-amino-4-deoksi-L-arabinoz (L
-Ara4N) ve fosfoetanolamin katyonik gruplari, bu operon ve gen tarafindan LPS'ye ilave
edilir. P. mirabilis'in LPS'sinin L-Ara4N icerdigi ve bu bakterinin genomunun LPS'nin
fosfoetanolamin ile modifikasyonuna aracilik eden epfC geni igerdigi gosterilmistir
(Aquilini, Merino, Knirel, Regué¢ ve Tomas, 2014; Boll, Radziejewska-Lebrecht, Warth,
Krajewska-Pietrasik ve Mayer, 1994). Ayrica, rppA/rppB varliginin arnBCADTEF
operonunun aktivasyonunda rol oynadigi kesfedilmistir. Benzer sekilde, bu operon S.
marcescens 'teki kolistin'e karsi intrinsik direncten sorumludur (Gales, Jones ve Sader, 2011;

Vaara, 2010).
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LPS'min bu modifikasyonu ve artan yiikleri, LPS'ye baglanma i¢in kolistin afinitesinin
azalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, bu tiirlerde intrinsik direng meydana gelmistir

(Jiang ve digerleri, 2010).

Kazanilmis direnc mekanizmasi

Kazanilmis kolistin diren¢ mekanizmalari, E.coli, Salmonella spp., Klebsiella spp.
Enterobacter spp. gibi Enterobacteriaceae familyasinin bazi liyelerinde tanimlanmistir ve
diger bakteri tiirleri i¢in bilinmemektedir. (Blair, Webber, Baylay, Ogbolu ve Piddock, 2015;
J.-Y. Lee, Choi, Choi ve Ko, 2016). Simdiye kadar sadece bir diren¢ mekanizmas1 yatay
transfer edilebilir bir mekanizma (plazmid aracili mcr geni) olarak tanimlanmigtir (Poirel,
Jayol ve Nordmann, 2017). Birgok gen ve operon, LPS'nin modifikasyonunda rol oynamakta
ve bu da kolistin direncine yol agmaktadir. Bunlar arasinda: pmrC ve pmrE genleri ve
pmrHFIJKLM operon gibi LPS modifikasyonunda dogrudan rolii olan enzimleri
kodlamaktan sorumlu genler ve operonlar (Falagas, Rafailidis ve Matthaiou, 2010); PmrAB
ve PhoPQ dahil diizenleyici iki bilesenli sistemler (TCS; Two component regulatory system)
PmrAB sistemini diizenleyen crrAB geni (Jayol, Nordmann, Brink ve Poirel, 2015), PmrAB
ve PhoPQ dahil TCS'lerin negatif bir regiilatorii olan mgrB geni (Cannatelli ve digerleri,
2013); plazmid aracili mcr genleri (Liu ve digerleri, 2016; Xavier ve digerleri, 2016) ve
sirastyla kapsiil biyosentezinin yukari regiilasyonunun diizenleyicisi olarak Cpx ve Rcs ve
PhoPQ sistemini diizenleyen efluks pompast KpnEF'in aktivatoriidiir (Baron, Hadjadj,
Rolain ve Olaitan, 2016).

Plazmid aracili kolistin, kolistin direnc¢li genlerin duyarl suslara kolay transferi nedeniyle
kiiresel bir endisedir. Mcr genleri kolistin direncinin yatay transferinden sorumludur. Bu
plazmid aracili genler ilk olarak Cin'de domuzlardan ve etlerden izole edilen E. coli'de rapor
edilmistir (Liu ve digerleri, 2016). Mcr, fosfoetanolamin (PETN) enzim ailesinin bir liyesidir
ve ekspresyonu, lipid A'ya PETN eklenmesine yol agar (Sekil 2.4). Arastirmalara gore mcr/
genini tastyan izolatlar, diger diren¢ mekanizmalari olmadan kolistine direng
gostermektedir. Izolatlarda mcr! varhg, diger direng¢ mekanizmalar1 olmadan kolistin
direnci icin yeterlidir, ¢iinkii bu geni tasiyan izolatlar kolistin MiK'de 4 ila 8 kat artig
gostermistir (Poirel ve digerleri, 2017). Mcrl'in hayvanlarda, 6zellikle domuzlarda ve
sigirlarda ortaya ¢iktig1 ve daha sonra insanlara yayildig: hipotezi vardir; ancak mcr-pozitif

izolatlarin orani insanlarda, hayvanlara kiyasla diisiiktiir (Poirel ve Nordmann, 2016). Bu
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bulasic1 gen, ¢ogunlukla E. coli olmak {izere, Klebsiella tiirleri, Enterobacter tiirleri,
Salmonella tirleri, Shigella tiirleri ve Cronobacter tiirleri dahil olmak {izere ¢esitli
Enterobacteriaceae tiirlerinde bildirilmistir. Mcrl genini igeren bazi plazmidler, Beta
laktamlar, aminoglikozitler, kinolonlar siilfonamidler, tetrasiklinler ve fosfomisin gibi diger

antibiyotiklere direngli diger genleri tasimaktadir (Poirel ve digerleri, 2017).

Xavier ve arkadaslari, E. coli'de mcr2 olarak bilinen yeni bir plazmid aracili kolistin direng
geni rapor etmislerdir (Xavier ve digerleri, 2016). Daha sonra mcr3 ve mcr4 genleri
kesfedilmistir (Carattoli ve digerleri, 2017; Yin ve digerleri, 2017). Son olarak, Temmuz
2017'de Borowiak ve arkadaslar1, Salmonella paratyphi B'den mcr ailesinin yeni bir geninin,
plazmidler yerine transpozonlarla tasindigi bildirilmistir (Borowiak ve digerleri, 2017).
Ayrica 2018'de lic mobil kolistin direng geni (mcr6, mcr7 ve mcr8) kesfedilmistir. AbuOun
ve arkadaslar1, Moraxella pluranimalium'dan mcr6.1 adin1 verdikleri yeni bir mcr2 varyanti
kesfetmistir (AbuOun ve digerleri, 2017). Moraxella spp. dogal bir mcr rezervuari
icermektedir ve mcr barindiran Moraxella domuz popiilasyonlarinda ortaya ¢ikmistir. Yang
ve arkadaslari, K. pneumoniae izolatlariin Cin'de tavuklardan geri kazanilan yeni bir mcr
varyanti (mcr7.1) barindirdigini bulmustur (Yang, Li, Lei, Zhang ve Wang, 2018). Mcr7min
mcr-3 gibi Aeromonas spp'ten geldigini ve yapisinin mcr3'e benzedigini ileri siirmiislerdir.
K. pneumoniae'de yeni bir mobil genetik element olan mcr-8 kesfedilmistir. Bu, mcr§ ile
karbapenemaz kodlayan gen blaNDM'in bir arada bulunmasi olarak tanimlanmigve bu

biiyiik bir endise kaynagidir (X. Wang ve digerleri, 2018).

Kapsiil polisakkaritin, kolistin dahil katyonik antimikrobiyal peptitlere karst koruyucu
oldugu gosterilmistir (M. Campos, Vargas, Regueiro ve Llompart). Kapsiil katmanlarinin
sayisi direng seviyesiyle ilgilidir. Birka¢ katmana sahip K. pneumoniaenin, daha az katmana
sahip izolatlara kiyasla kolistinlere diren¢li oldugu gozlenmistir (Formosa, Herold,
Vidaillac, Duval ve Dague, 2015). Bununla birlikte, bir kapsiiler biyosentez geninin yukari
regiilasyonu, kolistinin K. pneumoniae'de hedef bolge ile etkilesimini ve bunu takiben

kolistin direncini artirmistir (M. A. Campos ve digerleri, 2004).

Birkac¢ caligsma, efluks pompa sistemlerinin kolistin direncine dahil oldugunu gostermistir.
Enterobactericeae'de KpnEF, AcrAB ve Sap proteinleri gibi efluks pompalar1 rapor
edilmistir. Bu pompalarin aktivasyonu ile kolistin direnci artmaktadir (Chambers ve Sauer,

2013; Srinivasan ve Rajamohan, 2013). Efluks pompasi1 KpnEF, K. pneumoniae'de kapsiil
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sentezinden sorumludur ve SMR protein ailesine aittir (Baron ve digerleri, 2016). K.
pneumoniae'de bu pompaya kolistin direnci ve seftriakson, eritromisin ve rifampisin dahil
diger antibiyotikler aracilik etmektedir. KpnEF'teki mutasyonlarin duyarlilik artisina ve

kolistin MiK'inde 2 kat azalmaya yol agt11 gdzlenmistir (Srinivasan ve Rajamohan, 2013).
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Sekil 2.4. Enterobacteriaceae'de lipopolisakkarit modifikasyonlarinin diizenlenmesi ve
plazmid aracili yollar1 (Aghapour ve digerleri, 2019)

Acinetobacter baumannii’ de kolistin diren¢c mekanizmalar

Mecr-1, Enterobacteriaceae tiirlerinde daha ¢ok goriilmektedir ve 4. baumannii'de de yakin
zamanda tespit edilmistir (Hameed ve digerleri, 2019; RAHMAN ve Ahmad, 2019). 4.
baumannii'de kolistin direncine lipit A'ya PETN ilavesi aracilik etmektedir ve bu direng
mekanizmast PmrAB TCS tarafindan diizenlenmektedir. Diger patojenlerin aksine, A.
baumannii'de L-Ara-4-N lipit A modifikasyon yolu mevcut degildir (Olaitan, Morand ve
Rolain, 2014).

A. baumannii’de kolistin diren¢ mekanimas1 PETN transferazin asir1 ekspresyonuna neden
olan pmrC ekspresyonundan kaynaklanmaktadir. Sensér kinaz PmrBmin (PmrB*)

mutasyona ugramis bir varyanti tarafindan onceden fosforile edilmis (aktive edilmis)
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transkripsiyonel regiilator PmrA tarafindan aktive edilmektedir. Ayrica 4. baumannii PETN
transferaz asirt ekspresyonu, bir eptA izoformunun ISAbal entegrasyonundan da
kaynaklanabilmektedir. PETN transferaz enzimleri dis membran lipit A'y1 PETN ile
kaplayarak negatif ylikii diistirmektedir ve kolistin baglanmasin1 énlemektedir. Potansiyel
PmrA inhibitorleri, yalmzeca pmrC yolunu (koyu mavi g¢apraz) bloke ederken, PETN
transferaz inhibitorleri, lipit A modifikasyonunu (kirmizi c¢apraz) bloke eder ve A.
baumannii'ye kars1 kolistin etkinligini geri kazandirmaktadir (Adams ve digerleri, 2009;

Trebosc ve digerleri, 2019) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. A. baumannii kolistin direng mekanizmalarinin sematik gosterimi (Trebosc ve
digerleri, 2019)

Pseudomonas aeruginosa’da kolistin diren¢ mekanizmalari

Adaptif polimiksin direncinin ana yolunun PmrAB, PhoPQ, ParRS ve CprRSmin ¢ok
bilesenli diizenleyici genler, P. aeruginosa'da polimiksin direncine katildig1 bilinmektedir.
Bu iki bilesenli sistemlerde polimiksin duyarliligimin amino asit degisiklikleri ile
korelasyonu da dahil olmak tiizere, bu diren¢ mekanizmalarinin kesin molekiiler ayrintilart

da belirsiz kalmistir (J.-Y. Lee, Na, Park ve Ko, 2014).

PhoPQ sistemi, kolistin gibi katyonik peptitlere karsi diren¢ indiikleyen poliaminlerin
varhiginda kiiresel bir diizenleyici sistemdir (Ly, Yang, Bulitta ve Tsuji, 2012). PmrAB, gen
iriinleri, lipit A kisimlarina baglanan ve negatif yiiklii fosfolipidleri notralize eden L-Ara-4-

N sentezinden sorumlu olan pmr HIJKLM operonunu dogrudan kontrol etmektedir ve negatif
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yiiklii hiicre membraninda kolistin direncine yol agan bir degisiklige neden olmaktadir (Sekil

2.6) (J.-Y. Lee ve Ko, 2014).
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Sekil 2.6. P. aeruginosa kolistin diren¢ mekanizmalarinin sematik gosterimi (Lora-
Tamayo, Murillo ve Ariza, 2019)

Tiirkiye i¢in kolistin direncine baktigimizda 2015 yilinda yapilan bir ¢aligmada, K.
pneumoniae'deki kolistin direng oran1 2013'teki %6 oran ile karsilagtirildiginda %16,1'dir.
Bu Avrupa’ya gore yiiksek bir orandir (%8,8). A. baumannii igin kolistin direnci %2,1 iken,
P. aeruginosa i¢in %8,8 bulunmustur. Calismada en yiliksek 6lim oran1 A. baumannii
bakteriyemisi (%58), ardindan P. aeruginosa (%45), K. pneumoniae (%41), Enterobacter
cloacae (%32) ve E. coli (%8) bakteriyemisi bulunmustur. Caligma ayrica Tirkiye'de
kolistin direngli K. pneumoniae izole kan kiiltiirlerinden oranin son zamanlarda belirgin
sekilde arttigini, 4. baumannii'deki kolistin direncinin ise azaldigin1 gostermistir. Cok
degiskenli analizde hem karbapenemlerin hem de kolistinin artmis MIK degerinden

bagimsiz olarak daha yiiksek vaka 6liim oranlar1 gozlenmistir. (Aydin ve digerleri, 2018).

Sonug olarak, bir¢ok ¢alisma Enterobacteriaceae arasinda kolistin direnci prevalansinin
hizla arttigin1 gostermistir. Klinisyenler MDR bakterilerinin mutasyon veya adaptasyon

mekanizmalartyla kolistin direnci gelistirmesi konusunda uyarilmalidir. Kolistin gibi daha
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eski antibiyotiklerin kullanilmasi i¢in mantikli yaklasimlara ihtiyacimiz bulunmaktadir

(Aghapour ve digerleri, 2019).

2.3 Kolistin Pozoloji ve Uygulama

Kolistin, inaktif 6n ilag CMS seklinde parenteral olarak uygulanmaktadir. Parenteral CMS
flakonlarini etiketlemek ve hastalar i¢in dozlari ifade etmek i¢in diinyanin farkli bolgelerinde
2 farkli birim kullanilmaktadir. Her 2’°si de mikrobiyolojik degerlendirmeye dayanmaktadir.
I milyon IU ~ 33 mg CBA'ya karsilik gelmektedir ve 1 milyon IU ayrica ~ 80 mg CMS'ye
karsilik gelmektedir. Bu nedenle, dozlarin miligram kimyasal CMS cinsinden regete
edilmemesi 6nemlidir (Nation ve digerleri, 2015). Bilimsel literatiirii okurken, klinisyenler
miligram cinsinden bildirilen dozlarin CBA veya CMS’den hangisine atifta bulundugunu

acikca anlamalidir (Nation ve digerleri, 2014).

2.3.1 Kolistin doz ayarlamasi

Eski bir ila¢ olan kolistin, tiim modern ila¢ gelistirme prosediirlerinden gegcmemistir; bu
nedenle, kullanimini1 yonlendirmek i¢in sinirli veri bulunmaktadir. Ek olarak, ilacin erken
farmakokinetik ¢alismalarinin ¢ogu, CMS'nin kolistine doniisiimii nedeniyle kolistin
konsantrasyonunu fazla tahmin eden mikrobiyolojik testlerin kullanimini icermistir (Nation

ve Li, 2009). Bu nedenle, baslangigta 6nerilen doz su anda 6nerilenden daha diistiktiir.

Kritik hastalarda CMS tedavisine baglandiktan sonra, olugsan kolistin plazma
konsantrasyonlarinin saatler hatta giinler icinde yavasca arttig1 bildirilmistir (Karaiskos ve
digerleri, 2015; Mohamed ve digerleri, 2012). Etkili bir ilag konsantrasyonunu erken elde
edilmesine izin verebileceginden ve Ozellikle septik sok hastalarinda zaman kaybina yol
acacak terapotik gecikmelerden kaginmak icin bir yiikleme dozunun potansiyel gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir (Karaiskos ve digerleri, 2015; Karaiskos, Souli, Galani ve Giamarellou,
2017). Ayrica, daha yiliksek baslangic kolistin konsantrasyonlarinin hedeflenmesinin,
subterapétik ilag konsantrasyonlarina maruziyeti sinirlandirdigi ve boylece direngli tiirlerin
ortaya cikisint en aza indirdigi one siiriilmiistiir (Grégoire, Aranzana-Climent, Magréault,
Marchand ve Couet, 2017). CMS’nin aktif kolistin formuna doniisim orani,
metansiilfonasyonun derecesi ile ilgili olarak seriden seriye farklilik gostermektedir. Bu

yiizden kolistin farmakokinetigi 6nemli degiskenlige sahiptir (He ve digerleri, 2013).
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En son konsenslis kilavuzlari, klinisyenlerin iv yiikleme dozunda 300 CBA’nin
uygulanmasini, bunu takiben 2 mg/L kararli durum kolistin plazma konsantrasyonu
hedefleyen, bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmis giinliik idame dozu 6nermektedir Ayrica
normal bobrek fonksiyonuna sahip bir hasta icin, ikiye boliinmiis ve 12 saatlik araliklarla
0,5-1 saatlik infiizyonla giinliik 300-360 mg CBA (~9-10,9 milyon IU) idame dozunun
uygulanmasi onerilmektedir (Tsuji ve digerleri, 2019). Bu baglamda, son zamanlarda
yapilan birka¢ gozlemsel calisma yliksek doz rejimleri alan hastalarda bir yilikleme dozunun
ilave degerini degerlendirmistir; bununla birlikte, etkinligi ve bobrek giivenligi ile ilgili
tutarsiz  sonuglar  bildirilmistir (Alp ve digerleri, 2017; Katip, Meechoui,
Thawornwittayakom, Chinwong ve Oberdorfer, 2019).

Avrupa Ilag Ajans1 (European Medicines Agency; EMA), Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(Food and Drug Administration; FDA) ve farmakokinetik ¢alisma grubunun onayladig:
kolistimetat sodyum etkin maddesi i¢in renal fonksiyona gore giinliik idame dozlar1 Cizelge
2.2 'de yer almaktadir (Nation ve digerleri, 2016; Nation ve digerleri, 2017; Tsuji ve
digerleri, 2019).
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Cizelge 2.2. Kolistimetat sodyum (CMS) i¢in giinliik idame doz onerileri

CrCIl (mL /min) | FK Calisma Grubu EMA U.S FDA
div bid (div bid veya tid)* (Wt-IBW)*
(Maksimum giinlitk doz)*
>90 360 mg/giin
2.5-5 mg/kg/giin div 2-4 doz
80- <90 340 mg/giin
70- <80 300 mg/giin 300 mg/giin
60- <70 275 mg/gilin 2.5-3.8 mg/kg/giin dv 2 doz
50- <60 245 mg/gilin
40- <50 220 mg/giin 2.5 mg/kg giinliik veya div
183-250 mg/giin v 4 . Y
30- <40 195 mg/giin bid
20- <30 175 mg/giin
150-183 mg/giin 1.5 mg/kg 36 saatte bir
10- <20 160 mg/giin
5- <10 145 mg/giin
117 mg/giin N/R
<5 130 mg/giin

*Biitiin dozlar kolistin baz aktivitesine gdre belirtilmistir. Wt: Agirlik; IBW: Ideal viicut
agirligt; CrCl: Kreatinin klirensi; FK: Farmakokinetik; EMA: European Medicines Agency;
Avrupa ila¢ Kurumu; FDA: Food and Drug Administration; Amerikan Gida ve Ilag Dairesi;
Div: Divide/Boliiniiz; Bid: Bis in die/Giinde iki kez; Tid: Ter in die/Giinde 3 kez.

Kilavuzlar aralikli hemodiyaliz (Intermittent Hemodialysis, AHD) hastas1 i¢in;
hemodiyalize girmedigi giin 130 mg CBA/gin (~3,95 milyon IU/giin) CMS dozu
uygulanmasini dnermektedir. Ayrica diyaliz giiniinde, 3 veya 4 saatlik hemodiyaliz oturumu
icin sirasiyla 40 mg CBA (~1,2 milyon IU) veya 50 mg CBA (~1.6 milyon IU) ek doz
uygulanmasimi Onermektedir.  Stirekli renal replasman tedavisi (Continuous Renal
Replacement Therapy, SRRT) alan hastalar i¢in ise, 12 saatte bir 220 mg CBA olmak {izere
(12 saatte bir ~ 6,65 milyon IU) 440 mg/giin CBA (~ 13,3 milyon IU /giin) 6nerilmektedir
(Nation ve digerleri, 2017; Tsuji ve digerleri, 2019).

CMS ve olusan kolistin aralikli ve stirekli renal replasman tedavileri ile etkili bir sekilde
temizlenir; yavas diisiik etkinlikli diyaliz (Slow Low Efficiency Dialysis, YSDY) i¢cin AHD
ve SRRT formlarina gore daha az bilgi mevcuttur. AHD veya YSDY alan hastalar icin ek
CMS dozlar1 gerekmektedir. Kolistinin ¢ok agikca klirensinden dolayr CMS'in doz

gereksinimi SRRT hastalarinda normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara gére daha
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fazladir. 1 saatlik YSDY basina baslangi¢ giinliikk doza %10 ilave edilmesi onerilmektedir
(Karaiskos ve digerleri, 2016; Nation ve digerleri, 2017).

ABD obez hastalarda kolistini, bobrek fonksiyonuna dayali ayarlamalar ile ideal viicut
agirhigina (IVA) dayali dozlamay1 dnerirken, Avrupa bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmis
standart (agirlik bazli olmayan) dozlamay1 dnermektedir. Ayrica, son zamanlarda yapilan
FK c¢alismalar, kolistin baslangigta IVA'ye dayanan bir yiikleme dozu olarak uygulanmasini
ve idame dozunun hedef kararli durum konsantrasyonuna ve tahmini kreatinin klerensine
bagli oldugunu gdstermektedir (Garonzik ve digerleri, 2011; Nation ve digerleri, 2017).
Kolistinin obez hastalardaki farmakokinetik degisiklikleri klinik basariy1 ve toksisite riskini

etkilemektedir (DeRyke, Crawford, Uddin ve Wallace, 2010; Pogue ve digerleri, 2011).

Cocuklar ve yenidoganlar i¢in halen farmakokinetik veri yetersizligi bulunmaktadir. EMA
tarafindan 75,000-150,000 IU/kg/giin ve FDA tarafindan 83,000—-166,000 [U/kg/giin cocuk
CMS dozlar1 6nerilmektedir (Antachopoulos ve losifidis, 2017; Nation ve digerleri, 2016).

2.3.2 Kolistin uygulama yollar:

Kolistinin en sik uygulama yolu olan iv uygulamanin giivenliligi, nefrotoksisite ve
norotoksisitede degiskenlik gdsterdigi icin tartisma konusu olmustur. (Biswas ve digerleri,
2012). Ayrica, kolistinin fizikokimyasal 6zelliklerinden dolayi, iv uygulamasindan sonra
disiik akciger dokusu penetrasyonu vardir, bu da bu hasta grubundaki etkinligini
engellemektedir (Rodvold, George ve Yoo, 2011; Rottbell ve Friis, 2016). Bu yilizden

inhaler, intratekal, intraventrikiiler gibi alternatif uygulama yollar1 gelistirilmistir.

Kolistin Inhaler Uygulama

Antimikrobiyaller inhalasyon yoluyla parenteral ve oral uygulama yollarinin aksine;
akcigerlerde noninvaziv olarak, minimum sistemik maruziyetle yiiksek ve siirekli ilag
konsantrasyonlarma ulagmaktadir. Inhale tedavi, doz smirlayici toksisite sergileyen
ajanlarda daha da onemlidir ve sistemik yan etkileri en aza indirirken terapotik ve hatta
subterapdtik dozlarin uygulanmasina izin vermektedir (Rhodes, Cruce, O’Donnell,
Wunderink ve Hauser, 2018; Wenzler, Fraidenburg, Scardina ve Danziger, 2016). Cogu

sistemik antimikrobiyal, epiteliyal siviya smirli penetrasyondan dolayi, inhalasyon yolu
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mevcut antimikrobiyal giiciinii en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in avantajli bir uygulama yoludur
(Wenzler ve digerleri, 2016). Jet 6gilitme veya piiskiirtme kurutma yoluyla ileri partikiil
miihendisligi inhale formiilasyonlarin akciger parankiminde daha iyi birikime neden
olmakta ve inhalasyon basina daha yiiksek dozlar verilmesine izin vermektedir. Ancak
inhalasyon i¢in parenteral formiilasyonlarin kullaniminin eksipiyanlarla (ilag yardimeci
maddeleriyle) iliskili toksisitelere yol actig1 gosterilmistir. Ne yazik ki iilkemizde ve ABD'de
higbir polimiksin inhale bir formiilasyon olarak mevcut degildir, ancak inhale kolistin
(Colobreathe®) Avrupa'da ticari olarak temin edilebilmektedir (Biagi, Butler, Tan, Qasmieh
ve Wenzler, 2019). Nebulizasyon i¢in, 1 veya 2 milyon IU kolistin sirasiyla 2 ml veya 4 ml
steril normal salin i¢inde %0,9 seyreltilerek hazirlanmaktadir (Webb ve Dodd, 1997).

Literatiirde kolistin monoterapisi farmakokinetigiyle ilgili ¢calisma azdir. Bugiine kadar
yapilan en bliylik caligmada, inhale kolistin monoterapisi A. baumannii veya P. aeruginosa
nedeniyle VIP hastalarinda prospektif olarak degerlendirilmistir. Beta-laktam direncli
izolatlarla enfekte olan hastalara, inhale kolistin ve iv aminoglikozit, beta-laktam duyarl
hastalara iv beta-laktam ve inhale kolistin verilmistir. Inhale kolistin her 8 saatte bir 5
milyon IU olarak dozlannugtir. Beta-laktam duyarli VIP grubundaki hastalar uygun
baslangi¢ tedavisi anlamli olarak daha yliksek oranda alimmasina ragmen klinik sonuglar
tedavi gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Bu ¢alismanin sonuglari, MDR 4.
baumannii veya P. aeruginosa VIP tedavisinde yiiksek doz inhale kolistin kullanimina

destek saglamaktadir (Q. Lu ve digerleri, 2012).

Iv kolistinle birlikte kombinasyon tedavileri incelendiginde, sadece kolistin duyarl izolatlar:
nedeniyle Gram-negatif VIP icin iv kolistin veya inhale ve iv kolistin ile tedavi edilen 208
hasta retrospektif olarak ele alinmistir. Iv kolistin, her 8-12 saatte bir, giinliik olarak 100.000
IU'luk bir kilogram dozunda uygulanmistir ve inhale kolistin, jet veya ultrasonik nebiilizér
yoluyla giinde 3 kez CMS 1 milyon {inite olarak uygulanmistir. Birincil sonug, tiim pnémoni
belirti ve semptomlarinin diizelmesi ve kolistin tedavisinin sonunda tiim gdgiis radyografisi
anormalliklerinin diizelmesi olarak tanimlanan klinik tedavidir. Birincil sonug, inhale ve iv
kolistin grubunda anlamli olarak daha yiiksek bir oranda elde edilmistir (%69,2'ye kars1
%54,8; p = 0,03) (Tumbarello ve digerleri, 2013).

Inhale tedavi sistemik maruziyeti ve dolayistyla bobrek toksisitelerini en aza indirmektedir.

Inhale kolistin tedavisi ile tedavi edilen hastalarda akut bobrek hasari en kritik hastalarda en
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yiiksek oranlarda goriilmekle birlikte %0 ila %30 arasinda degigsmektedir (Hoste ve digerleri,
2015; Valachis, Samonis ve Kofteridis, 2015; Vardakas, Voulgaris, Samonis ve Falagas,
2018). Inhale edilen kolistinler 6zellikle kistik fibrozis veya diger kronik hava yolu hastalig
olan hastalarda, bronkospazm ve bronkokonstriksiyon riski bulunmaktadir (Alothman ve
digerleri, 2005; Le Brun ve digerleri, 2002). Bronkokonstriksiyon mekanizmasi
bilinmemektedir, ancak hava yollariin kimyasal tahrisi ve histamin salinimindan

kaynaklandig diistiniilmektedir (Alothman ve digerleri, 2005).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi ve Amerikan Toraks Dernegi'nin en son
kilavuzlar1 ve son yayimlanan kolistin uzlasi kilavuzu iv polimiksine ek olarak hastane
kaynakli pnomoni (HKP)/VIP hastalarinda inhale kolistinin ilave olarak uygulamasini
onermektedir (Kalil ve digerleri, 2016; Tsuji ve digerleri, 2019). Mevcut ¢alismalar 6ncelikli
olarak retrospektif ¢alismalarla sinirli oldugundan, inhale kolistinlerin optimal
formiilasyonunu, dozunu, uygulama teknigini, sikligin1 ve siiresini belirlemek ig¢in

randomize, prospektif ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Biagi ve digerleri, 2019).

Kolistin intratekal ve intraventrikiiler uygulama

Saglik bakimu ile iligkili ventrikiilit ve menenjit, artan ndrosirurji prosediirleri nedeniyle
meydana gelmektedir. En yaygin patojenler; stafilokoklar ve MDR, yaygin ilag¢ direnci
(Extensively drug resistant; XDR) Gram-negatiflerdir (4. baumannii, P. aeruginosa ve K.
pneumoniae). Koagiilaz-negatif stafilokoklar Gram-pozitifler arasindan baskin tiirlerdir ve
Gram-negatif ¢gubuklar arasinda A. baumannii insidans1 %3,6-11'dir (B.-N. Kim ve digerleri,
2009; Tunkel ve digerleri, 2017). Enfeksiyon i¢in risk faktorleri; beyin omurilik sivisinin
(BOS) sizintisi, insizyon sirasinda eslik eden enfeksiyon, uzun siireli veya tekrarlanan
cerrahi ve uzun siireli ventrikiiler drenaj ve altta yatan durumun ciddiyeti ile temsil
edilmektedir (Gutiérrez-Gonzalez, Boto ve Perez-Zamarron, 2012). Tedavi, MDR Gram-
negatif bakterilerden dolay1 giderek daha zor hale gelmistir ve bazi durumlarda, menenjit
patojenlerine karsit aktif olan tek ajan kolistin veya polimiksin B'dir (Karaiskos ve
Giamarellou, 2014). Kolistin, serebrospinal siviya sinirli penetrasyon gostermektedir; iv
uygulamasindan sonra BOS'ta serum kolistin seviyelerinin sadece %>5'i tespit edilmektedir
(Markantonis ve digerleri, 2009). Menenjit varliginda, iv uygulamadan sonra BOS kolistin
konsantrasyonlarinda 0,5 mg/L olan BOS kolistin seviyeleri potansiyel olarak terapotik

seviyenin altindadir (Antachopoulos ve digerleri, 2010). Bununla birlikte, XDR gram-
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negatif enfeksiyonlar1 olan beyin cerrahisinde tedavi goren 9 hastada intraventrikiiler (ivt)
kolistin uygulanmasi, BOS'ta 3,0-12,2 mg/L arasinda ortalama kararli durum kolistin
konsantrasyonlari elde edilmistir. Bu nedenle, bu hastalarda 6l¢giilen BOS konsantrasyonlari
siirekli olarak 2 mg/L kolistin MIK sinir degerinin {izerindedir ve BOS igindeki kolistin
klerensi drene edilen BOS miktarina baglidir (Falagas, Bliziotis ve Tam, 2007).

Ivt polimiksin dozu, 3-4 mL steril normal salin ile seyreltilmektedir ve esit hacimde BOS
cikarildiktan sonra verilmektedir. Polimiksin uygulamasindan sonra, drenajda kalan dozu en
aza indirmek i¢in ventrikiiler drenaj 2 mL salin ¢ozeltisi ile yikanir ve 1 saat boyunca
eksternal bir ventrikiiler drenaj yoluyla verilir. intratekal (ith) polimiksin lomber drenaj

yoluyla uygulanmaktadir (Karaiskos, Galani, Baziaka ve Giamarellou, 2013).

FDA, doz rejimlerinin ampirik secilmesinden ve karsilastirmali kontrollii ¢alismalarin
eksikliginden dolay1 ivt veya ith kullanimi i¢in higbir antimikrobiyal ajan onaylamamustir.
Bu nedenle, uygulanan ivt kolistin kesin dozunu tanimlayan bir veri eksikligi vardir.
Bununla birlikte, 2004 yilinda Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (Infectious
Diseases Society of America; IDSA) tarafindan yayimlanan kilavuzlar ivt/ith kolistin

uygulamasi i¢in 125.000 IU dozunu 6nermektedir (Tunkel ve digerleri, 2004).

Ivt veya ith uygulama yollar1 ile kolistin tedavisinde toksisite ile ilgili bir endise soz
konusudur. Bildirilen en dnemli yan etki kimyasal ventrikiilit ve menenjittir. Kimyasal
meningeal iritasyon; ates, degisen zihinsel durum, BOS'ta 16kosit sayisindaki artis ve diisiik
glikoz konsantrasyonlariyla bakteriyel menenjiti taklit etmektedir. Ancak tek fark kimyasal
menenjit durumunda steril BOS kiiltiirleri ile ortaya ¢ikmaktadir (Karaiskos ve digerleri,

2013).

2.4 Kolistin Farmakokinetik Ozellikleri

Bu molekiiliin 60 yil1 askin bir siire 6nce kesfedilmesine ve MDR enfeksiyonlari i¢in yeni
bir tedavi segcenegi oldugu i¢in yeniden kullanilmasina ragmen, farmakokinetik 6zellikleri
halen tam olarak anlagilamamigtir. Kimyasal olarak karmasik bir yapiya, dar terapotik
pencereye sahip bir on ilag olmasindan dolay1 degisken farmakokinetik Ozellikler

gostermektedir (Pacheco ve digerleri, 2019).
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2.4.1 Kolistinin saghkh goniilliilerde farmakokinetik ozellikleri

Saglikli goniillilere 1 MIU CMS 1 saatlik iv inflizyonundan sonra, CMS plazma
konsantrasyonlari uygulama sonunda ortalama maksimum 4,8 mg/L degerine ulasmustir.
Daha sonra CMS konsantrasyonlari, 0,5 saatlik bir dagilim yarilanma dmrii (ti/2¢) ve 2 saatlik
bir terminal yarilanma omri (t 12p) vardir (Couet ve digerleri, 2011). CMS’nin saglikli
goniillillerde ticte ikisi renal sekresyona ugramaktadir. Saglikli goniillillerde CMS'nin renal
klirensi yaklasik 100 mL/dakikadir; bu da glomeriiler filtrasyon hizina (GFR; yaklasik 120
mL/dak) yakindir. Bununla birlikte, plazmada CMS'nin serbest fraksiyonu bilinmediginden,
tiibiiler reabsorpsiyon ve CMS sekresyonu tahmin edilememistir. Saglikli goniilliilerde
CMS'nin renal olmayan klirensi ise yaklasik 50 mL/dak’dir (Couet ve digerleri, 2011).
Saglikli goniilliilerde kolistin renal klirensi tiibiiler reabsorpsiyon nedeniyle ¢ok diisiiktiir
(1,9 mL/dk) (Couet ve digerleri, 2011). Kolistinin renal reabsorpsiyonu, organik katyon
tastyicilar, peptit tastyicilart ve diisiik yogunluklu bir lipoprotein reseptorii olan megalini
icermektedir. Renal reabsorpsiyon siireci idrar pH degerine duyarhidir (X. Lu ve digerleri,

2016; Ma ve digerleri, 2009).

Kolistinin eliminasyon yollar1 ¢ogunlukla bilinmemektedir. Peptit yapisi gbz Oniine
alindiginda, kolistin hidroliz yoluyla elimine olmaktadir; ancak ilgili enzimleri ve
lokalizasyonu halen bilinmemektedir. Kan, karaciger ve bobrekler biiyiik miktarlarda
proteaz ve peptidaz i¢erdiginden kolistin eliminasyonu i¢in muhtemelen énemli biyolojik
materyal ve organlardir; ancak bu enzimlerin viicutta her yerde bulunabilmesi nedeniyle
kolistin proteolitik degradasyonu klasik eliminasyon organlariyla sinirli olmamaktadir (Diao
ve Meibohm, 2013). Kolistinin siklik yapisinin kolistini proteolitik endopeptidazlardan
korumaya yardimci oldugu ve hidrofobik agil zincirinin ekzopeptidazlara kars1 korumaya
yardimci oldugu i¢in kolistin yarilanma 6mrii bircok peptitten daha uzundur (Diao ve

Meibohm, 2013).

Fizyolojik pH'da biiyiik molekiil agirliklart ve elektrik yiikleri nedeniyle, CMS ve kolistin,
hiicre membranlarim1 ve fizyolojik engelleri zayif bir sekilde geg¢mektedir. Saglikli
goniilliilerde CMS ve kolistin dagilim hacimlerinin (sirasiyla 14,0 ve 12,4 L) hiicre dis1

alanla sinirl bir dagilimla tutarli oldugu gosterilmistir (Grégoire ve digerleri, 2017) .
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Kolistin'in o-1 asit glikoproteine (AGP) baglandigi bildirilmistir; ancak albiimin,
lipoproteinler veya globulinler gibi diger plazma bilesenlerine baglanmasi arastirilmaktadir
(Azad ve digerleri, 2012). Kolistin'in AGP'ye bakteriyel LPS'den daha az afinite ile
baglandig1 gosterilmistir (Azad ve digerleri, 2012). Kritik hastalarda plazma bilesenlerine
kolistinin baglanmas1 yaklasik %59-74'tiir (Mohamed ve digerleri, 2012). Plazma AGP
diizeyi, hastalik durumuna, 6zellikle bakteriyel enfeksiyona bagli olarak artabilmektedir
(Kremer, Wilting ve Janssen, 1988). Bu nedenle, kritik hastalardaki kolistin protein

baglanmasinin saglikli goniilliilerden daha yiiksek olmas1 beklenmektedir.

Kolistinin akcigerde dagilimina bakildiginda; Yapa ve arkadaslari, CMS 5 MIU tek bir iv
uygulamasindan sonra balgamda 1 mg/L'den daha diisiik kolistin konsantrasyonlari
bildirmistir (Yapa ve digerleri, 2014). Genel olarak, ¢alismalar CMS nebulizasyonundan
sonra, kolistinin sistemik maruziyetini diisiik, ancak akcigerdeki kolistin konsantrasyonlarini
yiiksek bildirmistir. CMS'nin kritik hastalarda veya kistik fibrozis hastalarina
nebulizasyonundan sonra, kolistin plazma konsantrasyonlari, diisiiktiir (0,73 mg/L) (Boisson

ve digerleri, 2014; Ratjen ve digerleri, 2006).

CMS ve kolistin tarafindan kan-beyin bariyerinden (KBB) gecis sinirhidir. Tekrarlayan iv
CMS uygulamalarindan sonra BOS'a kolistin penetrasyonunun kritik hastalarda diistik (%5)
oldugu gosterilmistir (Markantonis ve digerleri, 2009). Meningeal inflamasyonun varlig1
BOS'a penetrasyonu artirmistir (%11) (Ziaka ve digerleri, 2013). Tastyicilarin KBB'nin
CMS veya kolistin tarafindan gecisi tizerindeki etkisi rapor edilmemistir (Grégoire ve

digerleri, 2017).

Gastrointestinal sistemden kolistin absorpsiyonu hafif veya yoktur (Guyonnet ve digerleri,
2010). Simiile edilmis mide sivisinda kolistinin bozunmasiyla elde edilen metabolitler
antimikrobiyal aktivitesini korumustur (Rhouma ve digerleri, 2015). Kolistin siilfat bazen
sindirim sisteminin perioperatif dekontaminasyonu i¢in kullanilmaktadir. Bu endikasyonda,
kolistin siilfat genellikle diger anti-enfektif ajanlar ile kombinasyon halinde, her 6 saatte bir
100 mg'lik bir dozlama rejimini takiben oral olarak uygulanmaktadir (Guyonnet ve digerleri,

2010; Huttner ve digerleri, 2013; Oren ve digerleri, 2013).

Kolistinin saglikli goniillillerdeki farmakokinetik parametreleri Cizelge 2.3’te 6zetlenmistir

(Couet ve digerleri, 2011; Pacheco ve digerleri, 2019).
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Parametre Kolistimetat Kolistin

Crmax (ng/mL) 4,8 0,83

Tmax (saat) - 2

vd Ve: 8,92 L 12,4 mL/min
Vss: 14 L

CL (mL/dak) 148 48,7
ErCL 48 46,6
RCL 103 1,9

ti12 (saat) 0,49 3

CL: Klirens; ErCL: Ekstra-renal klirens; RCL: Renal klirens; Cmax: Maksimum pik
konsantrasyonu; ti2: Yarilanma Omrii; Tmax: Maksimum pik konsantrasyon zamani; Vd:
Dagilim hacmi; Vc: Merkez kompartman dagilim hacmi; Vss: Kararli durum dagilim hacmi

2.4.2 Kolistinin Kkritik hastalarda farmakokinetik ozellikleri

Ortalama plazma profili, hastanin renal fonksiyonunun degismesi durumu disinda, saglikli
goniillilerde gozlemlenen ile Kkarsilastirilabilir diizeydedir. Plazmadaki maksimum
konsantrasyon (Cmax) infiizyon sonunda gézlemlenmistir. Yar1 omiir 1,9 ile 4,5 saat
arasindadir. Kolistin konsantrasyonlari, kreatinin klirensi ile iligkili olan CMS'in renal
klirensi ile baglantilidir (Garonzik ve digerleri, 2011; Grégoire ve digerleri, 2014). Ornek
olarak, kreatinin klerensi degeri 120, 50 ve 25 mL/dak olan hastalar i¢in, tipik CMS renal
klerensleri sirasiyla yaklasik 100, 50 ve 25 mL/dak’dir. Renal fonksiyonu bozuldugunda
CMS renal klirensindeki bu azalmanin major etkisiyle, kolistine donlisen CMS fraksiyonu

artmaktadir.

Ayrica, CMS'nin dagilim hacminin viicut agirligi ile orantili oldugu gosterilmistir; bununla
birlikte, bireysel bobrek fonksiyonu ve viicut agirligi disiiniildiiglinde bile, CMS'nin
farmakokinetigi iv CMS uygulamasindan sonra hastalar arasinda ¢ok degiskendir (Garonzik

ve digerleri, 2011; Grégoire ve digerleri, 2014).
2.4.3 Kolistinin renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik ozellikleri

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, CMS idrarla zayif bir sekilde atilir ve bu
nedenle kolistin dozu artmaktadir. Sonug olarak, hemodiyaliz seansinin olmadig: giinlerde,

hemodiyalize ihtiya¢ duyan kritik hastalarda, renal fonksiyonu korunmus ve ayni doz ile
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tedavi edilen hastalara gore kolistin maruziyeti 3 kat daha fazladir (Jacobs ve digerleri,

2016).

Molekiil agirliklart géz Oniine alindiginda, plazmada baglanmamig CMS ve kolistin
fraksiyonlar1 diyaliz membranlarindan serbest¢e gegmektedir (Garonzik ve digerleri, 2011;
Honore ve digerleri, 2013; Jitmuang ve digerleri, 2015). Kolistinin renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik parametreleri Cizelge 2.4‘te Ozetlenmistir

(Pacheco ve digerleri, 2019).

Cizelge 2.4. Kolistinin renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik

parametreleri
CMS Klirensi Kolistin klirensi Kaynak
Aralikli 71-95 mL/dkk 57-134 mL/dkk (Marchand ve
Hemodiyaliz digerleri, 2010)
(AHD)
Stirekli vendvenoz 64 mL/dkk 34 mL/dkk (Garonzik ve
hemofiltrasyon digerleri, 2011)
(SVVH)
Siirekli vendvenoz - %50 (Markou ve
hemodiafiltrasyon digerleri, 2012)
(SVVHDF)

2.4.4 Kolistinin Kistik fibroz hastalarinda farmakokinetik ozellikleri

CMS icin kistik fibrézis hastalarinda farmakokinetik ¢alismalar ve saglikli goniilliilerle
tutarlidir (Couet ve digerleri, 2011; Yapa ve digerleri, 2014). Diinya ¢apindaki kistik fibrozis
merkezleri, giinde iki kez 1 MIU CMS ila giinde iki kez 2 MIU CMS arasinda degisen inhale
CMS doz rejimlerini benimsemistir (Hansen, Pressler ve Hoiby, 2008; Schuster, Haliburn,

Déring, Goldman ve Group, 2013).

Kolistinin kistik fibrozis hastalarindaki farmakokinetik parametreleri Cizelge 2.5°te

Ozetlenmistir (Pacheco ve digerleri, 2019).
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Cizelge 2.5. Kolistinin kistik fibroz hastalarinda farmakokinetik parametreleri

Parametre Ozellik Referans
Cl 100 (mL/dk) (Yapa ve digerleri, 2014)
vd 18 L (Li ve digerleri, 2003)
ti2 2,5 saat (Li ve digerleri, 2003)
Maruziyet > %39 Saglikl goniillillere | (Yapa ve digerleri, 2014)
gore

2.4.5 Kolistinin yamik hastalarinda farmakokinetik ozellikleri

Yanik yaralanmasi, en sik 1s1 enerjisinin uygulanmasina bagli olarak ciddi deri ve yumusak
doku hasart ile karakterize bir major travmay1 temsil etmektedir. Ozellikle yanik boyutunun
onemli oldugu (%20-30 toplam viicut ylizey alani) veya hava yolu tutulumu oldugu
durumlarda, uzun siireli hastanede yatis ve YBU’ye yatis1 siklikla gerekmektedir (Udy,
Roberts, Lipman ve Blot, 2018).

[k yaralanmadan sonraki ilk 48 ila 72 saat boyunca, ciddi termal yaralanmasi olan hastalar
yanik soku yasayabilmektedir ve bu da biiylik hacimli siv1 resiisitasyonu gerektirmektedir.
Inflamasyon hem yaralanma yerinde hem de sistemik olarak vazodilatasyona, vaskiiler asir1
gecirgenlige ve interstisyel onkotik basingta azalmaya neden olmaktadir. Bu durum sivi ve
alblimini intravaskiiler bosluktan interstisyel bosluga kaydirmaktadir (Cota ve digerleri,
2016). Bu, biiyiik sivi resiisitasyonu ile birlestiginde, Vd'de artislara yol a¢gmaktadir.
Terapotik serum konsantrasyonuna ulagmak i¢in normalden daha yiiksek dozlarin

uygulanmas1 gerekebilmektedir (Blanchet, Jullien, Vinsonneau ve Tod, 2008).

Bu siire zarfinda, ayrica miyokardiyal kasilma ve kalp debisi azalmis, bagirsaga, karacigere
ve bobreklere kan akigini azaltmistir. Buna karsilik, enteral olarak uygulanan ilaglarin
absorbsiyon hiz1 azalabilmektedir; bu da etki baglangicinda bir gecikmeye ve maksimum

serum konsantrasyonlarinda azalmaya yol agmaktadir (Cota ve digerleri, 2016).

Karaciger metabolizmasinda ve renal eliminasyonda azalmalar da meydana gelebilmektedir
ve advers ila¢ etkilerinden kacinmak i¢in daha az siklikta dozlama gerekebilmektedir

(Blanchet ve digerleri, 2008).
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Yaralanmadan sonraki 5 giin, hastalar yanik sonrasi hipermetabolik bir yanit gelistirmeye
baslamaktadir. Bu yanit, yanik yaralanmasindan sonra 1 ila 3 yila kadar
siirdiirilebilmektedir. Hipermetabolik faz sirasinda, sistemik inflamasyon ve oksidatif stres
artmis kardiyak kontraktilite ve artmis kalp debisine yol agar. Enteral olarak uygulanan
ilaclar icin bagirsaktan absorpsiyon daha hizli olabilmekte ve bu da etki baglama siiresini
kisaltabilmektedir. Karacigere ve bobreklere kan akisi da artarak hepatik metabolizmay1 ve
renal klirensi artirmaktadir. Kolistinin farmakokinetik ve farmakodinamigini optimize

etmek i¢in doz stratejilerinin degistirilmesi gerekebilmektedir (Cota ve digerleri, 2016) .

Lee ve arkadaglari, her 12 saatte bir 5 MIU CMS'nin iv uygulamasini takiben 6,6 saatlik bir
kolistin yarilanma Omrii bildirmislerdir, klirensi kritik hastalar ve saglikli goniilliilerle
karsilastirilabilir niteliktedir. Bu, kolistin Vd'nin saglikli goniilliiler i¢in bildirilenden biraz
daha yiiksek olmasi nedeniyle, bu hasta popiilasyonunun hipermetabolizmasindan

etkilenmedigini diisindiirmektedir (J. Lee ve digerleri, 2013).

Bununla birlikte, yanik hastalarinda CMS'nin kesin doz rejimi bilinmemektedir. Kolistinin
farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikleri daha iyi anlasilana ve dozlama onerileri
yapilincaya kadar, kolistin ile tek ajan tedavisi kullanilmamalidir. Polimiksin B yanik
hastalarinda kapsamli bir sekilde c¢alisitlmamistir ve su anda higbir doz ayarlamasi

onerilmemektedir (Pruskowski, 2021).

2.4.6 Kolistin terapotik ilac izlemi

Terapotik ilag izlemi, hastanin kan dolagiminda sabit bir konsantrasyonu korumak i¢in belirli
ilaclart belirli araliklarla Olcerek; bireysel doz rejimlerini optimize etmenin klinik
uygulamasidir. Cogu ilag i¢in terapdtik ilag izlemi kullanmak gereksizdir ve esas olarak dar
terapOtik araliklari olan ilaglari, belirgin farmakokinetik degiskenligi olan ilaglari, hedef
konsantrasyonlarinin izlenmesi zor olan ilaglar1 ve yan etkilere neden oldugu bilinen ilaglar1

izlemek icin kullanilmaktadir (Kang ve Lee, 2009; Muller, Huttner ve Huttner, 2018)

Terapotik ilag izlem siireci, doz ve plazma ila¢ konsantrasyonu arasinda, konsantrasyon ile
terapotik etkiler arasinda tanimlanabilir bir iliski oldugu varsayimina dayanmaktadir.

Terapotik izlem, ilacin ilk kez recete edilmesiyle baslar ve klinik duruma, yas, agirlik, organ
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fonksiyonu ve eslik eden ilag tedavisi gibi hasta 6zelliklerine uygun bir baglangic doz

rejiminin belirlenmesini igermektedir (Kang ve Lee, 2009; Tange, Grey ve Senécal, 1994).

Kolistin farmakokinetigi hastalar arasinda ¢ok degisken oldugu ve terapotik penceresi dar
oldugu i¢in iv uygulamasindan sonra kolistin kan diizeyi izlemi gereklidir (Landersdorfer ve
Nation, 2015). Kolistin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri ile ilgili sinirh veri,
hastalarin dozlarin1 belirlerken, kolistin direngli bakterilerin kontrolsiiz artigina ve
norotoksik ve nefrotoksik etkilere neden olmustur (Lim ve digerleri, 2010). Farmakokinetik
ozellikleri kritik hastalarda degisebilmektedir, cilinkii bu hastalarda dagilim hacmi, renal
klirens dalgalanmalar1 ve protein baglanmasinda degigkenlikler kolistin serum
konsantrasyonunu etkileyebilmektedir (Spapen, Jacobs, Van Gorp, Troubleyn ve Honoré,

2011a). Tiim bu nedenlerden dolay kolistinin terapotik izlemi 6nemlidir.

Kolistin terapotik izlemi valide edilmis bir biyoanalitik yontem gerektirmektedir. CMS
orneklemeden sonra kolistine hidroliz olabileceginden, kan drneklerinin bir sonraki dozdan
(vadi) hemen oOnce, yani CMS konsantrasyonlari en diisilk oldugunda alinmasi
onerilmektedir. Yiiksek performansli sivi kromatografisi (High-Performance Liquid
Chromatography; HPLC) su anda en ¢ok kullanilan analiz tekniklerinden biridir; farkli
kimyasal etkilesim tiirlerini iceren bir numunenin bilesenlerini ayirmaya dayanan ytiksek bir
dogruluk ve hassasiyet derecesine sahiptir (Wootton, Holt ve Macgowan, 2005). Kiitle
spektrometrisi (Mass Spectrometry; MS) oldukga segici ve hassas bir tekniktir; boylece
farkli matrislerde, 6zellikle insan plazmasinda kolistin miktar tayini saglamaktadir (Gobin,
Lemaitre, Marchand, Couet ve Olivier, 2010). Bu ilacin molekiilii cok az ultraviyole (UV)
emilimine sahiptir ve floresans 6zelligi yoktur, bu nedenle UV spektroskopisi gibi teknikler

miktar tayini i¢in siklikla kullanilmaz (Domes, Domes, Popp, Pletz ve Frosch, 2017).

Etkili olabilmesi i¢in kolistin kararli durum konsantrasyonu (steady state concentrations;
Css) degerlerinin 2 mg/L'den yiiksek olmasi gerektigi bildirilmistir (Nation ve digerleri,
2017). Bununla birlikte, 2,5 mg/L'den daha yiiksek kolistin minimum plazma
konsantrasyonlar1 (Cmin), artmis nefrotoksisite riski ile iliskilendirilmistir (Horcajada ve
digerleri, 2016; Sorli ve digerleri, 2013). Bu nedenle, etkili olmas1 ve advers olaylardan

kacinmak i¢in, Css ideal olarak 2 ila 2,5 mg/L arasinda olmalidir.



34

Sorli ve arkadaslari, iv CMS alan hastalarda yaptig1 prospektif gozlemsel bir ¢calismada
Cmin'in kolistinle iligkili akut bobrek hasari i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermistir (Sorli ve digerleri, 2013). Sorli ve arkadaslari, daha sonra yaptiklari bir
calismada CMS ile tedavi edilen XDR P. aeruginosa enfeksiyonlu hastalarda kolistin
plazma seviyelerinin klinik tedavi etkinligi veya mortalite ile iliskili olmadigin1 bildirmistir
(Sorli ve digerleri, 2017). Kolistinin terapotik olarak izlenmesi, enfeksiyona ve ilag cevabina
gore hastalara uygulanacak dogru dozun uygulanmasina yardimei iyi bir klinik uygulamadir.
CMS doz rejimi, eslik eden ilaglara ve her hasta i¢in risk/yarar oranma gore

bireysellestirilmelidir (Grégoire ve digerleri, 2017; Pacheco ve digerleri, 2019).

2.5 Kolistin Kombinasyon Tedavileri

Kolistin kombinasyon tedavisi tartismali bir konudur. Kombinasyon tedavisinin ¢esitli
avantajlar1 vardir. Bu avantajlar arasinda; giinlik CMS dozlar1 onaylanmuis {iriin etiketinin
iist sinirinda olsa bile, kolistin plazma konsantrasyonlarinin hastalarin biiyilik bir kisminda
yetersiz bulunmustur (Garonzik ve digerleri, 2011; Mohamed ve digerleri, 2012; Nation ve
digerleri, 2017; Plachouras ve digerleri, 2009). Ancak giinlik CMS dozlarini, ana dozu
sinirlayan yan etki olan nefrotoksisite potansiyeli nedeniyle, onerilen dozlarin daha fazlasin
uygulamak/dozu artirmak miimkiin degildir (Rigatto ve digerleri, 2016; Zavascki ve Nation,
2017). Preklinik akciger enfeksiyonu modellerinde ortaya ¢ikan kanitlar, parenteral yoldan
uygulandiginda polimiksinlere zayif in vivo yanita neden olduklarimi diisiindiirmektedir
(Cheah ve digerleri, 2015; Landersdorfer ve digerleri, 2018). Monoterapi sirasinda klinik
tedavi basarisizlig1 ve direng ortaya ¢ikmasiyla ilgili raporlar diinya ¢apinda artmaktadir
(Marchaim ve digerleri, 2011; Rojas ve digerleri, 2017). Kombinasyon tedavilerinin
desteklenmesi kolistin tedavisini optimize etme agisindan desteklenmektedir (Bulman ve

digerleri, 2017; Smith ve digerleri, 2017; Zhao ve digerleri, 2017).

XDR Gram-negatif bakterilere karsi kombinasyon terapisinin kullaniminin mantigi, kolistin
ve ikinci bir antibiyotigin bakterisit etkisini arttirmak igin sinerjik olarak etkilestigi
hipotezine dayanmaktadir. Bdylece ayri etkilerinin toplamindan daha biiyiik bir etki
iiretilmekte veya ayn1 dldiirme etkisi boylece daha diisiik dozlarda elde edilebilmektedir. in
vitro deneylerin  sonuglar1  antibiyotik kombinasyonlarmin  ardindaki mantig

giiclendirmektedir. Bu tiir calismalar, polimiksin ile birlikte bir aminoglikozit, fosfomisin
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veya karbapenem kullaniminin, birgok P. aeruginosa susuna karsi ilave veya sinerjistik

oldiirme sagladigini gostermistir (Lenhard, Nation ve Tsuji, 2016).
2.5.1 Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae’de Kolistin kombinasyon tedavileri

Karbapenemaz iireten K. pneumoniae'ye bagl 125 kan dolasim enfeksiyonu hastasiyla ilgili
bir raporda; kolistin, meropenem ve tigesiklin ile kombinasyon tedavisi, sagkalim ile
bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (OR=0,11, %95 CI=0,02-0,69) (Tumbarello ve
digerleri, 2012). Bu bulgular, biri Yunanistan'dan digeri Italya'dan daha biiyiik iki kohort
calismasiyla yapilan analizle desteklenmistir (Daikos ve digerleri, 2014; Tumbarello ve
digerleri, 2015). ilgin¢ bir sekilde, Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae’de (bagh
437si kan dolasim enfeksiyonu hastasini igeren ¢ok uluslu gozlemsel (INCREMENT)
calismasmin sonuclari, kombinasyon tedavisinin ger¢ek faydasinin daha ciddi hastalik
siddeti olan hastalarla sinirh olabilecegini gostermistir. Bu analizde kombinasyon tedavisi,
yiiksek mortalite skoru gosteren hastalarda, monoterapiye kiyasla daha diisiik mortalite ile
iligkilidir, ancak diisiik mortalite skoru gosteren hastalarda bu durum gdsterilmemistir
(Gutiérrez-Gutiérrez ve digerleri, 2017). Zusman ve arkadaslari, tarafindan gergeklestirilen
sistematik derleme ve meta analize gore polimiksin monoterapisi ile mortalite veya klinik
basarisizlik arasinda; karbapenemlerle kombinasyon tedavisine kiyasla iligki oldugu
gozlenmistir. Polimiksinin aminoglikozitler, tigesiklin veya fosfomisin ile kombinasyon
tedavisinin 6zellikle karbapenem direngli K. pneumoniae ile bakteriyemide sagkalimla
iligkili oldugu gozlenmistir. Polimiksin monoterapisi ve mortalite arasindaki gdzlemsel
calismalardaki bu iliskilerin, kanitlarin genel olarak diisiik kalitesi géz Oniine alindiginda,
kombinasyon terapisinin stiinliigiiniin kanit1 olarak alinamayacagindan bahsedilmektedir

(Zusman ve digerleri, 2016).

Uluslararas1 Uzlas1 Kilavuzu, KDE’ye bagli invaziv enfeksiyonlar i¢in, patojenin duyarli bir
MIK sergiledigi bir veya daha fazla ek ajan ile kombinasyon halinde polimiksin B veya
kolistin kullanilmasini 6nermektedir. Eger duyarli bir MIK sergiledigi ikinci bir aktif ajan
mevcut degilse, polimiksin B veya kolistinin ikinci ve/veya tigiincii duyarli olmayan bir ajan

ile kombinasyon halinde kullanilmasini 6nermektedir (Tsuji ve digerleri, 2019).
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2.5.2 Karbapeneme direncli Acinetobacter baumannii kolistin kombinasyon tedavileri

Karbapeneme direncli 4. baumannii (KDAB) ile ilgili olarak, mevcut gozlemsel kanitlarin
polimiksin monoterapisine gére kombinasyon tedavisi ile bir avantaj goriilmemektedir (El
Chakhtoura ve digerleri, 2018; Lopez-Cortes ve digerleri, 2014; Zusman ve digerleri, 2016).
KDAB ile enfekte olan hastalarda sadece kolistin ve rifampin ile kolistin kombinasyonunu
degerlendiren 2 randomize kontrollii ¢alismada ve sadece kolistin, kolistin ve fosfomisin
kombinasyonunu degerlendiren bir 6n ¢alismada da kombinasyon ile monoterapi arasinda
mortalite oran1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (Aydemir
ve digerleri, 2013; Durante-Mangoni ve digerleri, 2013; Sirijatuphat ve Thamlikitkul, 2014).
AIDA randomize kontrollii ¢alismada kolistin monoterapisiyle, kolistin ve yiiksek doz
uzatilmis infiizyon meropenem tedavisi karsilastirmistir. Bu ¢alisma KDE ve karbapenem-
direncli P. aeruginosa'y1icermektedir ve bu calismaya dahil edilen 406 hastadan 312 hastada
(%77) KDAB vardir. Tiim kohortta monoterapi ve kombinasyon tedavisi arasinda klinik
basarisizlik veya 28 giinliik periyotta degerlendirilen mortalite oraninda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmemistir. Ayrica 28. giine kadar klinik 6rneklerde kolistin direncinin
tanimlanmasinda gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (Paul ve digerleri, 2018).
Wang ve arkadaslari, sistematik bir derlemede yayinladiklari meta analiz ¢alismasinda;
kolistin monoterapisi ile kombinasyon tedavisini mikrobiyolojik yanit ve mortalite orani
acisindan analiz etmislerdir ve anlamli bir fark gozlememislerdir. Bununla birlikte,
nefrotoksisite insidanslar1 kolistin monoterapisinde kombinasyon tedavisine gére anlamli

olarak daha yiiksek bulunmustur (J. Wang, Niu, Wang ve Cai, 2019).

Uluslararas1 Uzlas1 Kilavuzuna gére KDAB'ye bagl invaziv enfeksiyonlar i¢in, patojenin
duyarl bir MIK sergiledigi bir veya daha fazla ek ajan ile kombinasyon halinde polimiksin
B veya kolistin kullanilmas1 6nerilmektedir. Eger duyarli MiK sergileyen ikinci ajan mevcut

degilse kolistinin monoterapi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (Tsuji ve digerleri, 2019).

2.5.3 Karbapeneme direncli Pseudomonas aeruginosa’da kolistin kombinasyon

tedavileri

MDR/XDR P. aeruginosa enfeksiyonlari icin polimiksin monoterapisi ve kombinasyon
tedavisine ait karsilastirmali sonuglarn degerlendiren calisma sayisi sinirlidir. AIDA

caligmasinda karbapeneme direngli P. aeruginosada (KDPA) ile enfekte olan kolistin-
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meropenem ile tedavi edilen ve sadece kolistin ile tedavi edilen az sayida hastada (n=21)
klinik basarisizlik ve mortalite oran1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (Paul ve digerleri, 2018). Kolistin meropenemden farkli kombinasyonlarda
KDE ve KDPA'ya kars1 fayda saglayabilmektedir. Ornegin, 32 hastaya fosfomisin ile
kolistin kombinasyon halinde KDE (n=41) ve/veya KDPA (n=17) kaynakli ciddi
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in gozlemsel ve prospektif ¢alismalar yapilarak, klinik basari
acisindan degerlendirilmistir. Hastalarin %54,2’sinde klinik basar1 elde edilmistir (Pontikis
ve digerleri, 2014). Apisarnthanarak ve Mundy, KDPA'nin neden oldugu hastane kaynakli
ve ventilator iliskili pnémonisi olan hastalarin tedavisinde kolistin ve fosfomisin (n=24) ile
kolistin ve doripenem (n=25) karsilagtirilarak retrospektif bir ¢aligma yiiriitiilmiistiir; her iki

grupta da mortalite orant %40 bulunmustur (Apisarnthanarak ve Mundy, 2012).

Yukarida sunulan tiim calismalarin goézlemsel nitelikler ve hasta sayist agisindan
siirlamalar1 vardir. Bu nedenle daha ileri kanit saglayabilecek ve bu kisitlamalarin asildig:
yani goOzlemsel nitelikleri detaylandirilmis ve hasta sayisimin dogru istatistiksel
degerlendirmeye olanak sayida olacagi calismalara ihtiya¢ vardir. Uluslararast Uzlasi
Kilavuzuna gére KDPA’ya bagli invaziv enfeksiyonlar igin, patojenin duyarli bir MIK
sergiledigi bir veya daha fazla ek ajan ile kombinasyon halinde polimiksin B veya kolistin
kullanilmas1 &nerilmektedir. Eger duyarli bir MIK sergiledigi ikinci bir aktif ajan mevcut
degilse, polimiksin B ve kolistinin ikinci ve/veya iig¢lincii bir duyarli olmayan ajanla

kombinasyonu dnerilmektedir (Tsuji ve digerleri, 2019).

2.6 Kolistin Yan Etkileri

Kolistinin yan etkileri genellikle nefrotoksisite ve norotoksisitedir. Norotoksisite prevalansi
nefrotoksisiteden 6nemli Olgiide daha azdir. Nefrotoksisite esas olarak azalmis kreatinin
klerensi ve artmis serum flire ve kreatinin seviyeleriyle seyreden akut tiibiiler nekroza neden
olmaktadir. Norotoksisite ise doz bagimli ve geri doniistimlidiir. Norotoksik etkiler,
halsizlik, periferik ve yiiz parestezisi, oftalmopleji, yutma gii¢liigii, ataksi, géz kapagi pitozu,
kismi sagirlik, gorme bozukluklari, vertigo, konfiizyon, haliisinasyonlar, ndbetler, ataksi ve
nadiren ndromdiiskiiler blokaj solunum yetmezIligi ve ventilasyon destegine duyulan ihtiyag

olarak kendini gostermektedir (Falagas ve Kasiakou, 2006; Mendes ve Burdmann, 2009).
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Kolistin kullanim1 ile de bildirilen diger advers reaksiyonlar arasinda asirt duyarlilik
reaksiyonlari, deri dokiintiisii, tirtiker, genel kasinti, ates ve hafif gastrointestinal bozukluklar
da bulunmaktadir (Koch-Weser ve digerleri, 1970). Inhale kolistin ile bronkokonstriksiyon
ve gogls sikismasi goriilebilmektedir. Bununla birlikte, inhale kolistin tedavisine
baslamadan ©nce inhale beta-2 agonistleri ile tedavi bronkokonstriksiyon gelisimini

onleyebilmektedir (Cunningham ve digerleri, 2001).

2.6.1 Kolistin nefrotoksisitesi

Kolistinin nefrotoksisitesi esas olarak d-aminobutirik asit ve yag asidi bilesenleri ile ilgilidir
ve nefrotoksisite mekanizmasi antibakteriyel etkisine benzemektedir. Kolistin, tiibiiler epitel
hiicre membran1 gegirgenligini artirmaktadir; bu da katyon, anyon ve su girigine yol agarak
hiicrenin sismesine ve lizisine neden olmaktadir. Bu da kolistinin, proteiniiri, silindiriiri ve
oligiiriye ek olarak serum kreatininde artis ve kreatinin klirensinde azalma seklinde kendini
gosteren akut tiibiiler nekroza neden olmaktadir (Javan, Shokouhi ve Sahraei, 2015)

(Falagas, Fragoulis, Kasiakou, Sermaidis ve Michalopoulos, 2005).

Kolistin nefrotoksisitesi doz bagimli ve geri doniisiimliidiir (John ve digerleri, 2015) ve
genellikle tedavinin ilk haftasinda ortaya ¢ikmaktadir (DeRyke ve digerleri, 2010; ja Ko ve
digerleri, 2011; Pogue ve digerleri, 2011). Nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin; NGAL), lipokalin ailesinin bir proteinidir; idrarda hem
fare hem de sigcan renal yetmezlik modellerinde iskemik hasardan 3 saat i¢cinde ve farelerde
1 giin i¢inde saptanmaktadir (Han ve Bonventre, 2004). Ghlissi ve arkadaslari, bir hayvan
kolistin nefrotoksisitesi modelinde, plazma sistatin C, idrar NGAL, gama glutamil
transferaz, laktat dehidrojenaz, alkalin fosfataz, aspartat ve alanin aminotransferaz
degisimini  degerlendirmistir.  Calismanin  sonuglari, kolistin  nefrotoksisitesinin
saptanmasinda plazma sistatin C'nin plazma duyarli oldugunu ve idrar NGAL'in en duyarli

biyogosterge oldugunu gostermistir (Ghlissi ve digerleri, 2013).

Kolistin nefrotoksisite degerlendirmesinde giincel ¢alismalar Bobrek Hastaligi Kiiresel
Sonuglarin lyilestirilmesi Vakfinin (Kidney Disease Improving Global Outcomes; KDIGO)
kriterlerine gore degerlendirmektedir. KDIGO kriterleri Cizelge 2.6’da sunulmustur (Kdigo,
2012).
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Cizelge 2.6. KDIGO rehberine gore akut bobrek hasari evreleri

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktar
48 saat icinde >0,3 mg/dL artmasi veya
I < L/k t x 6-12 saat
bazalin 1,5- 1,9 katina ¢ikmasi 0.5 mL/kg/saat x 6-12 saa
II Bazalin 2,0-2,9 katina ¢ikmasi <0,5 mL/kg/saat x 12-24 saat
Bazale gore >3 kat artis olmasi veya
serum kreatinin diizeyinin >4,0 mg/dL <0,3 mL/kg/saat >24 saat
m olmasi veya RRT baglanmasi1 veya veya
<18 yas hastalarda eGFR’de Aniiri, >12 saat
<35ml/dk/1,73 m? azalma

eGFR: Estimated glomerular filtration rate, Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Nefrotoksisite insidanst calismalar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Bu

farkliliklara neden olan faktorler;

1. Bilytik 6lctide heterojen hasta popiilasyonlari,

i1. Farkl1 nefrotoksisite tanimlari,

iii. Cok cesitli kolistin dozlarinin uygulanmasi

iv. Hastaligin siddeti (hafif yada ciddi seyretmesi gibi)

v. Hastalara ait diger risk faktorler

Bu faktorlerin varligi/yoklugu %0'dan %60'a kadar degismektedir ve nefrotoksisiteyi
degisen oranlarda etkilemektedir (Gauthier ve digerleri, 2012; Phe ve digerleri, 2014);
(Temocin ve digerleri, 2015). Polimiksin Uluslararas1 Uzlas1 Kilavuzu yaygin olarak kabul
edilen polimiksin dozlarini ve akut bobrek hasari tanimlarini kullanan giincel ¢aligmalar, her
iki polimiksin i¢in iligkili nefrotoksisite oranin1 %20-50 arasinda oldugunu vurgulamistir

(Tsuji ve digerleri, 2019).

Kolistin nefrotoksisitesinin risk faktorleri; kolistin tedavisinin dozu ve siiresi, diger

nefrotoksik ilaglarla birlikte uygulanmasi, yas, cinsiyet, hipoalbliminemi, hiperbilirubinemi,
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altta yatan hastaliklar ve hastaligin siddeti gibi hasta ile iligkili faktorlerdir (Doshi, Mount
ve Murphy, 2011; Kim, Lee, Yoo ve Pai, 2009; Kwon ve digerleri, 2010; Rattanaumpawan,
Ungprasert ve Thamlikitkul, 2011; Tuon ve digerleri, 2014). Kolistin maruziyeti proksimal
tiibiil hiicrelerde oksidatif stresi indiikledigi i¢in, es zamanli antioksidan kullaniminin
koruyucu olduguna dair kanitlar giderek giiclenmektedir (Dai, Li, Tang, Li ve Xiao, 2014).
Kolistin nefrotoksisitesine karsi koruyucu olarak askorbik asit, alfa-tokoferol, baikalin,
silastatin, gelofusin, silibin gibi bir¢ok bilesik hayvan modellerinde denenmistir (Bader,
Waheed, Bakhtiar ve Khan, 2018; Dai, Tang, Wang, Velkov ve Xiao, 2017; Edrees, Galal,
Monaem, Beheiry ve Metwally, 2018; Hassan, Thomann, Ettarh ve Ahmad, 2017;
Sirijatuphat ve digerleri, 2015; Sivanesan ve digerleri, 2017). Askorbik asit potent bir
indirgeyici ajandir ve serbest radikal temizleyicisidir. Sadece askorbik asite ait randomize
kontrollii bir c¢alisma bulunmaktadir Bu randomize kontrollii calisma 28 hastada
gergeklestirilmis ve iv askorbik asidin (12 saatte 2 g) kolistin iizerindeki potansiyel
nefroprotektif etkisi aragtirllmigtir. Calismada 2 grup olusturulmustur ve Grup 1'de 13
hastaya kolistin ve askorbik asit uygulanirken, Grup 2'de 15 hastaya sadece kolistin
uygulanmistir. Kolistin-askorbik asit grubunda ve kolistin grubunda nefrotoksisite insidansi
sirastyla %53,8 (7/13) ve %60’tir yani askorbik asitin koruyucu etkisi nefrotoksisite
insidansindaki azalmayla gosterilmistir. Bununla birlikte, NGAL degerleri kolistin tedavisi
sirasinda c¢esitli zamanlarda idrar atilim oranlar1 gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. ki gruptaki hastalarin klinik ve mikrobiyolojik sonuclar1 ile mortalite
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (Sirijatuphat ve digerleri,

2015).

Cocuk ve yenidogan hastalarda kolistinin yan etkileriyle ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Bal
ve arkadaslari, tarafindan 104 ¢cocukta yapilan retrospektif calismada, kolistin alan hastalarin
%10,5'inde nefrotoksisite bildirilmistir (Sahbudak Bal ve digerleri, 2018). Bununla birlikte,
bu ¢ocuklar ayn1 zamanda bagka eslik eden nefrotoksik ilaglar1 da almaktadir ve sadece
kolistin kullanan hastalarin hig¢birinde nefrotoksisite gelismemistir bu da baska ilaglarin
kullanilmasinin nefrotoksisite gelisgmesine katkida bulundugunu diistindiirmektedir. Jajoo ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir bagka ¢aligmada, kolistin ile tedavi edilen 18 yenidoganin
ikisinde nefrotoksisite bildirilmistir (Jajoo, Kumar, Jain, Kumari ve Manchanda, 2011).
Preterm yenidoganlar1 da iceren yenidoganlarda yapilan diger retrospektif ¢aligsmalarda,
kolistin 1yi tolere edilmistir ve rapor edilmis renal yetmezlik vakas1 gozlenmemistir (Jasani,

Kannan, Nanavati, Gogtay ve Thatte, 2016; Nakwan ve digerleri, 2016)
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Ayrica kolistin tedavisi alan hastalarda elektrolit dengesizlikleri, 6zellikle hipomagnezemi,
hiponatremi ve hipokalemi bildirilmistir. Serafettin Tekgunduz ve arkadaslari, retrospektif
bir ¢alismada iv kolistin ile tedavi edilen 12 yenidogan hastada anlamli hiponatremi ve
hipokalemi bildirmislerdir. Bu caligmada tiim hastalar i¢in en az bir kez magnezyum
replasmanina ihtiya¢ duyulmustur (Tekgunduz ve digerleri, 2015). Ipek ve arkadaslari,
yaptiklart vaka kontrol ¢aligmasinda kolistin ile tedavi edilen 47 yenidogani, kolistin
disindaki diger ajanlarla tedavi edilen 59 yenidoganla karsilastirmiglardir. Kolistin
kullaniminin hipokalemi ve hipomagnezemi ile anlamli bir sekilde iligkili oldugu
gozlemislerdir (Ipek ve digerleri, 2017). 13 yasin iizerindeki ¢ocuklarda nefrotoksisite
gelistirme riski kiigiik cocuklara gore yaklasik 7 kat daha fazla bulunmustur. Geri doniistimlii
norotoksisite (esas olarak paresteziler ve bas agrisi) CMS ile tedavi edilen daha biiyiik

cocuklarda nadiren gozlenmistir (Tamma ve digerleri, 2013).

2.6.2 Kolistin norotoksisitesi

Kolistinin ndrotoksisitesi yiiksek lipit icerigine sahip noronlarla etkilesiminden
kaynaklanmaktadir. Norolojik toksisite, bas donmesi, halsizlik, yiiz ve periferik parestezi,
vertigo, gébrme bozukluklari, konfiizyon, ataksi ve néromiiskiiler blokaj ile iligkilidir, bu da
solunum yetmezligine veya apneye yol agabilmektedir. Norotoksisite doz bagimli ve geri
dontigiimlidiir. 1975 yilindan 6nceki ¢alismalarda bildirilen kolistin iligkili nérotoksisite
insidans1 yaklasik %7°dir ve major norotoksik advers etki parestezilerdir (Koch-Weser ve
digerleri, 1970). Norotoksisite gelisme olasilig, kandaki aktif kolistin formunun
konsantrasyonu ile dogrudan iligkilidir. Noromiiskiiler blokaj, reseptor bolgesine miidahale
eden ve sinaptik bosluga asetilkolin salinimini engelleyen kolistinin presinaptik etkisine
atfedilmistir (Duncan, 1973; McQuillen, Cantor ve O'Rourke, 1967). Norotoksik olay1
aciklamak i¢in iki fazli bir mekanizma Onerilmistir; asetilkolin ve kolistin arasindaki
kompetetif blokajin kisa bir evresini, kalsiyum tiikkenmesi ile iliskili depolarizasyonla
karakterize uzun bir evre izlemektedir (Kubikowski ve Szreniawski, 1963; Sabawala ve

Dillon, 1959).

Norotoksisite gelisimini potansiyel olarak tetikleyebilecek risk faktorleri arasinda hipoksi ve
polimiksinlerin kas gevseticiler, narkotikler, sedatifler, anestezik ilaglar veya
kortikosteroidlerle birlikte uygulanmasi1 yer almaktadir (de Gouw ve digerleri, 1993;

Perkins, 1964). Hastanin cinsiyeti, advers etkilerin gelisme olasiligini etkileyebilmektedir.
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Ozellikle, nefrotoksisite cinsiyetten bagimsiz gibi gériinse de, ndrotoksisite kadinlarda daha
stk goriilmektedir (Koch-Weser ve digerleri, 1970). Bozulmus renal fonksiyonu veya
myastenia gravis hastaligi olanlarda, néromuskiiler blokaj ve solunum felci gelistirme riski

daha yiiksektir (Decker ve Fincham, 1971; Falagas ve Kasiakou, 2006).

Yogun bakim initesinde kolistin kaynakli nefrotoksisite ve norotoksisitenin
degerlendirilmesindeki 6nemli bir sinirlama; ¢oklu organ yetmezligi, septik sok ve mekanik
ventilasyon desteginden kaynaklanmaktadir. Bu da kolistin kaynakli toksisitenin
degerlendirmesini 6nemli oOl¢iide etkileyebilmektedir. Potansiyel nefrotoksik veya
norotoksik ajanlarin kolistinle birlikte uygulanmasiin engellenmesi toksisite gelisimini

onlemede 6nemli bir faktordiir (Falagas ve Kasiakou, 2006).

Norotoksisitenin teshisi ¢ogunlukla klinik olarak yapilmaktadir, bu da kolistin kaynakli
norotoksisite ile YBU hastalarinda daha sik goriilen "kritik hastalik polimiyondropatisi"
arasinda ayrim yapmay1 zorlagtirmaktadir. Yalnizca bir ¢alismada, en az 7 giin kolistin alan
sinirli sayida hastada elektrofizyolojik 6l¢lim yapilmistir. Bu hastalarin %50's1 kritik hastalik
polimiyondropatisi ile uyumlu tipik 6zellikler sergilemistir, ancak hi¢birinde néromuskiiler

blokaja dair kanit yoktur (Spapen, Jacobs, Van Gorp, Troubleyn ve Honor¢, 2011b).

2.7 Kolistin Kullanimiyla Iliskili Sorunlar ve Bunlarin Céziimiinde Klinik Eczacinin

Rolii

Onbinden fazla iiyesi bulunan Klinik Eczacilik Amerikan Koleji (American College of
Clinical Pharmacy; ACCP), klinik eczacilif1 “eczacilar tarafindan farmakoloji, toksikoloji,
klinik biyokimya, farmakokinetik ve terapétiklerin bilimsel bakim prensiplerini hasta
bakimint saglamak i¢in hasta iizerine uygulayan bir saglik bilimi uzmanligr’’ olarak

tanimlamaktadir (Franklin ve Van Mil, 2005; Hepler, 2004).

Antimikrobiyal direng biiyiliyen bir halk saglig tehdididir (Akpan, Ahmad, Shebl ve Ashiru-
Oredope, 2016). Antimikrobiyal direncin gelisimi dogal bir siirectir; bununla birlikte
antimikrobiyallerin uygunsuz kullanimi, direncin gelisme hizin1 artirir. Hastane ve toplum
ortamlarinda yiiksek direncli patojenlerin gelisimine yol agmaktadir (Garau, Nicolau, Wullt
ve Bassetti, 2014). Yeni antimikrobiyallerin gelistirilmemesi, mevcut tedavileri koruma ve

uygun kullanimini destekleyen bir stratejinin olusmasina neden olmustur.
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Antimikrobiyal direng ile miicadeleye yardimei olmak i¢in, bir¢ok iilkede ulusal, bolgesel
ve yerel diizeylerde antimikrobiyal ydnetim programlari basariyla uygulanmaktadir.
Antimikrobiyal yonetim programlari, gelecekteki etkinliklerini korumak i¢in antimikrobiyal
tedavilerin uygun se¢imini, dozunu, uygulama yolunu ve siiresini desteklemeyi ve izlemeyi
amaclayan organizasyonel saglik sistemi yaklasimidir (Dellit ve digerleri, 2007; Fishman,
America ve America, 2012). Antimikrobiyal yonetim programinda yer almasi gereken
ekipte enfeksiyon hastaliklar1 uzmani, klinik eczaci ve klinik mikrobiyologlarin bulunmasi

zorunludur (Dellit ve digerleri, 2007).

Klinik eczacilar antimikrobiyal yonetim programlarinda konudaki uzmanliklar1 ve
mikrobiyolog ve enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarindan farkli bir bakis acis1 ve altyapisi ile

Oonemli bir role sahiptirler.

Klinik eczacilar,

1. Antimikrobiyal kilavuzlarin gelistirilmesi ve yonetilmesi,

ii. Antimikrobiyal tedavinin optimize edilmesinde hasta rejimlerine katkis1 ve bu tedavi

planinin goézden gegirilmesi,

iii. Saglik personelinin antimikrobiyal tedavinin dogru ve uygun kullanimi konusunda

egitilmesinde,

iv. Antimikrobiyal tedavi rejimin uygulanmasmin takibi ve uygulama sonuglarinin
denetlenmesi ve yorumlanmasinda hayati 6énemi olan gorev ve sorumluluklara sahiptirler.

(Gilchrist ve digerleri, 2015).

Cok sayida galisma, uygunsuz ilag uygulamalarinin gelismekte olan iilkelerin toplum ve
hastane ortamlarinda nispeten yaygin oldugunu vurgulamistir (Ab Rahman, Teng ve
Sivasampu, 2016; Al-Niemat, Aljbouri, Goussous, Efaishat ve Salah, 2014; Ozger, Fakioglu,
Erbay, Albayrak ve Hizel, 2020). Antibiyotiklerin ihtiyacin 6tesinde (asir1) recete edilmesi
yaygindir ve gelismekte olan iilkelerdeki hastanelerde klinik eczacilarin eksikligi bu
durumun yaygin olmasinin ve kontrolden ¢ikmasinin sebeplerinden biridir (Walia, Ohri ve

Mathai, 2015).
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Kolistin, MDR Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde ve diger antibiyotiklere direng
varliginda 6nemli bir role sahiptir (Loho ve Dharmayanti, 2015). Kolistinin uygun bir
sekilde kullanilmas1 o©Onemlidir. Kolistinin hem uygulanmast hem de dozunun
ayarlanmasinin anlagilmasi zor (kafa karistirici) olabilmektedir (Nation ve digerleri, 2015).
Bu da ciddi Gram-negatif enfeksiyonlart olan hastalarin tedavisini tehlikeye atmakta ve
potansiyel olarak kolistin direncini artirmaktadir (Kassamali ve digerleri, 2013). Kolistinin
uygun sekilde hazirlanmasi, uygun dozda kullanimi, renal doz ayarinin yapilmasi,
nefrotoksik ajanlarla birlikte kullanilip-kullanilmamasi tedavide etkinlik ve maliyet
acisindan ¢ok Onemlidir. Diisiik dozda uygulama dirence neden olmakta ve tedavinin
etkinligini engellemektedir. Yiiksek dozda kullanilmasi nefrotoksisite ve norotoksisite gibi
yan etkilere yol acabilmektedir. Biitiin bunlar hastane yatis siiresinin uzamasina ve mortalite
oraninin artmasina neden olmaktadir (Falagas ve Kasiakou, 2006; Li ve digerleri, 2006).
Ayrica es zamanlh kullanilan ilaglara da dikkat edilmelidir. Rifampin, aminoglikozit ve
vankomisinle kullanimi nefrotoksisite riskini artirmaktadir (Pogue ve digerleri, 2011;
Temocin ve digerleri, 2015). Kas gevseticiler, sedatifler, anestezik ilaglar veya
kortikosteroidlerle birlikte uygulanmasi da norotoksisite riskini artirmaktadir (de Gouw ve

digerleri, 1993; Perkins, 1964).

Klinik eczacilarin kolistinin uygun kullanilmasinda 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Bu
konuda literatiir verisi ¢ok azdir ve yapilan ¢calismalarda kolistin uygulamasinin kullaniminin
uygunlugu diisiik bulunmustur. 2017 yilinda Vazin ve arkadaslar tarafindan Iran’da yogun
bakimlarda kolistin kullaniminin uygunlugunu degerlendirmek i¢in prospektif bir ¢aligma
yapilmistir ve degerlendirme sonuglarina gore oneride bulunulmustur. Ampirik tedavinin
yanlis stirdiiriildiigii klinik eczaci tarafindan belirtilerek tiim hastalarda kolistin kesilmesi
Onerilmistir. Bu ¢alismanin sonugclari, farmasétik bakim ekibinin antibiyotiklerle tedavinin
tim asamalarina katilmasinin gerektigini vurgulamaktadir. Eczaci Onerilerinden sonra,
kolistinin uygun kullanimi saglanmis ve kolistin kullanim kriterleri standart degerlere
yaklagmistir (Vazin, Karimzadeh, Zand, Hatami-Mazinani ve Firouzabadi, 2017). 2018’de
eczacilar tarafindan yapilan retrospektif ¢aligmada, Gliney Afrika hastanelerinde kolistin
kullanimimin uygunlugunu degerlendirmislerdir. Baslamadan o6nce kiiltiir yapilip
yapilmadigi, bir yiikleme dozunun uygulanmasi, dogru yiikleme dozunun uygulanmasi,
bobrek fonksiyonuna gore idame dozunun ayarlanmasi, kolistinin bagka bir antibiyotik ile
birlikte uygulanip-uygulanmadigi, kiiltiir ve duyarlilik sonuglarinin ardindan de-eskalasyon

yapilip yapilmadigi gibi 6 kritere gore degerlendirme yapilmistir. Yiikleme ve idame
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dozlariyla ilgili uyumsuzluk, bobrek fonksiyonlarina gore doz ayari ve kiiltiir duyarliligindan
sonra de-eskalasyon eksikligi belirgin uyumsuzluklardandir (Messina, Brink, Richards ve

Van Vuuren, 2018).

Tiirkiye’de kolistin  kullannrminda  klinik eczacinin roliine iligkin bir c¢alisma

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Sunulan bu tez ¢alismas1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun
Bakim Bilim Dalinda yatmakta olan intravendz (iv) kolistin alan hastalarda 8 ay boyunca
yiritilmistir. Calisma pandemiden dolay1 1 Haziran 2020 tarihinde baglamis ve 1 Subat
2021 tarihinde sonlandirilmistir. Calisma prospektif gozlemsel bir calismadir. Etik Kurul

Karar1 icin Bkz. "3.2 izinler ve Etik Kurullar bolimii".
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Yogun Bakim Bilim
Dalinda yatmakta olan iv kolistin alan hastalar

e 18 yas lizeri hastalar

e Doktoru tarafindan ¢aligmaya katilmasi uygun bulunmus hastalar

e (alismaya katilmasi i¢in kendisinden veya bilinci kapaliysa yasal

temsilcisi/yakinindan “‘bilgilendirilmis goniillii olur formu’’ alinan bireyler

Calismaya dahil edilmeme ya da ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri:

Hastalarin ¢calismadan ¢ikarilma talebi

<18 yas hastalar ve gebeler

e Kolistin alerjisi tespit edilmis hastalar

e 3 giinden az siire iv kolistin almig hastalar

e Klinik eczacinin herhangi bir sebeple belirlenen giinlerde (0.saat 24.saat, 48.saat, 72.
saat, 7 ve 10. ve 14. giin) gozlemleyemedigi hastalar

e Nefrotoksisite degerlendirilirken ileri bobrek hasari olan hastalar ve renal replasman
tedavisi alan hastalar

e Ayni hastanin birden fazla kez kolistin almasi durumunda yalnica ilk tedavisi

degerlendirilmistir.

Calismanin ilk 4 aymnda kolistin tedavisi alan hastalarda tedavinin uygunlugu
degerlendirilmistir (gézlem grubu). Sonraki 4 ayinda ise klinik eczacinin aktif olarak tedavi
stirecine katilimiyla (miidahale grubu) kolistin tedavisinin uygunlugunun nasil etkilendigi

belirlenmistir.
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[ Gozlem Grubu ]

[ Miidahale Grubu ]

Calismaya dahil edilen hasta profili:

e 18 yas lizeri hastalar

e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Bilim

Dalinda yatmakta olan en az 3 giin iv kolistin alan hastalar

e Doktoru tarafindan ¢alismaya katilmasi uygun bulunmus hastalar
e C(Calismaya katilmasi igin

temsilcisi/yakinindan ‘bilgilendirilmis goniillii olur formu’’ alinan bireyler

kendisinden veya bilinci kapaliysa yasal

|

Tedavinin 0. saati kolistin
hazirlaniginin ve yiikleme dozunun
uygunlugunun degerlendirilmesi

Tedavinin 24. Saati kolistin idame
dozu araliginin degerlendirilmesi

Tedavinin 24. Saat, 48.saat, 72. saat,
7., 10. ve 14. giinlerinde ;

Renal fonksiyona gore idame dozun
degerlendirilmesi

Nefrotoksik ilaglarla kullanim olup
olmadiginin degerlendirilmesi

Sekil 3.1. Calisma akis semasi

Tedavinin 0. saati kolistin hazirlanisinin ve
yiikleme dozunun uygunlugunun
degerlendirilmesi ve gerekirse oneride
bulunulmasi

Tedavinin 24. Saati kolistin idame dozu
araliginin degerlendirilmesi ve gerekirse
oneride bulunulmasi

Tedavinin 24. Saat, 48.saat,72. saat, 7., 10. ve 14.
giinlerinde ;

Renal fonksiyona gore idame dozun degerlendirilmesi
ve gerekirse Oneride bulunulmasi

Nefrotoksik ilaglarla kullanim olup olmadiginin
degerlendirilmesi ve gerekirse oneride bulunulmasi
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Kolistin tedavisi alan hastalara 0.saat 24.saat, 48.saat, 72.saat, 7. giin, 10.giin ve 14. giinlerde
vizit yapilmistir ve uygun kullanim degerlendirilmistir. Takibinin daha kolay olmasi1 ve her
kolistin tedavisinin esit siire takip edilmesi amaciyla belirlenen giinlerde vizit yapilmstir.
Kolistin ~ kullaniminin  uygunlugunu  degerlendirmek i¢in 2019°da  yayinlanan
“‘Polimiksinlerin  Optimal Kullanimi i¢in  Uluslararas1 Uzlasi  Kilavuzundan®’
yararlanilmistir. Hazirlama metodu, ylikleme dozunun uygunlugu, idame dozuna baslama
zamaninin uygunlugu, idame dozunun normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarda
uygunlugu, aralikli hemodiyaliz hastalarinda ve siirekli renal replasman tedavileri alan
hastalarda uygunlugu, kreatinin klirense gore hastanin renal fonksiyon durumunun goz
ontine alinip almmadigi, nefrotoksisite gelistiginde doz ayar1 yapilip-yapilmadigi ve
nefrotoksik ilaglarla birlikte uygulanip-uygulanmadigi kolistin uygunluk degerlendirme
parametreleri olarak kullanilmigtir. Hastalarin demografik bilgileri, APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation; Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi) skoru, biyokimyasal parametreleri, eslik eden hastaliklari, kolistin
kullanim nedeni, tedavinin tiirli, birlikte kullanilan ilaglari, birlikte kullanilan diger
antimikrobiyal ilaglari, nefrotoksik ilaglari, kolistin-ila¢ etkilesmeleri ve eczaci Onerileri
“Olgu Rapor Formuna” kaydedilmistir. Hastalarin bilgileri dosya iizerinden ve hasta bilgi
ve yonetim sistemi olan Nucleus® (hastane aginin tamaminda 4K ¢oziiniirliige varan video
iceriklerinin toplanmasim, yonetilmesini ve dagitilmasint kolaylastiran, olgeklenebilir,

gelecege doniik ve modaliteden bagimsiz bir platform) yazilimindan saglanmstir.

Bu parametrelerden en az birinde uygunsuzluk ‘'"uygunsuz kullamim" olarak

degerlendirilmigtir. Ayrica kolistinin  klinik iyilesme saglamasi, mikrobiyolojik
eradikasyonu ve nefrotoksisitesi klinik eczaci Onerisi olan ve olmayan grup arasinda
istatistiksel analizle karsilastirilmistir. Nefrotoksisite risk faktorlerine de bakilmistir.
Norotoksisite ¢ok nadir bir yan etki oldugundan ve yogun bakim iinitesinde

degerlendirilmesi gii¢c oldugundan bu yan etki degerlendirilmemistir.

"Klinik 1yilesme" 72 saatte 37°C’nin altinda sicaklik, 16kosit sayisinin 12.000
hiicre/mm?>’den diisiik olmasi (normal aralik: 4.500-11.000 hiicre/mm?), ayn1 enfeksiyonun
hastanede kalma siiresi boyunca tekrar ortaya c¢ikmamasi ve prokalsitonin degerinin
baslangi¢ degeri %50 azalma gdstermesi olarak tanimlanmistir. Klinik iyilesme en az 7 gilin

tedavi alan hastalarda degerlendirilmistir. Mikrobiyolojik eradikasyon, kolistin tedavisi
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sirasinda veya sonunda takip kiiltiir calismalar1 yoluyla bakteriyel patojenin izolasyon

yerinden elimine edilmesi olarak tanimlanmustir.

Nefrotoksisite ise Bobrek Hastalig1 Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi (KDIGO) kriterlerine
gore (Cizelge 2.6) belirlenmistir. Nefrotoksisite i¢in ileri bobrek hasar1 olan hastalar
(baslangi¢ serum kreatinini >4 mg/dL) ve renal replasman tedavisi alan hastalar ¢aligma dis1
birakilmigtir. Bu durum sadece nefrotoksisiteyi degerlendirmede uygulanmis olup, kolistin
tedavisinin uygunlugunun degerlendirmesinde ve klinik iyilesmede c¢alisma dist

birakilmamustir.

Kolistinle ilgili ilag-ilag etkilesmeleri UpToDate-Lexicomp® Drug Interactions yazilimi

kullanilarak degerlendirilmistir.

3.1 istatistiksel Analiz

Calismada yer alan sayisal degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde normal
dagilim varhiginda parametrik testler; normal dagilim olmadigi durumda non-parametrik
testler kullanilmigtir. Siirekli ve kategorik degiskenler sirasiyla ortalama + standart sapma
(SD), medyan ¢eyrekler arasi aralik ve ylizde olarak ifade edilmistir. Verilerin yorumlanmasi
i¢in hastalarin olgu rapor formundan edinilen bilgileri SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL) 20 paket programina diizenli olarak aktarilmistir. 0,05’ten
kiigiikk p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Kategorik degiskenleri
karsilastirmak i¢in Ki-kare testi, kategorik olmayan degiskenleri karsilastirmak i¢in Student
t-testi (normal dagilim gosteren) ve Mann-Whitney U testleri (normal dagilim gostermeyen)

kullanilmustir.

3.2 izinler ve Etik Kurullar

Calismanin tiirii prospektif gdzlemsel ila¢ calismasidir. Etik kurul izni "Gazi Universitesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 160 Nolu Karar" ile ve "Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz

"o

Kurumu'"’ndan alinmistir ve ekte sunulmustur.
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4. BULGULAR

Bu tez caligmasi siiresince prospektif olarak 102 hasta takip edilmistir. Hastalardan 4’i
kolistin tedavisine bagladiktan 3 giin i¢cinde vefat ettigi i¢in, 7 hastanin da belirtilen gilinlerde
tedavi siireci izlenemedigi veya miidahale edilemediginden toplam 11 hasta calismaya dahil
edilmemistir. Calismaya gozlem grubunda 51 ve miidahale grubunda 40 hasta olmak {izere

toplam 91 hasta dahil edilmistir.

Klinik iyilesme en az 7 giin kolistin tedavisi alan hastalarda bakilmistir. Toplam 60 hastada
klinik iyilesme degerlendirilmistir. Nefrotoksisite i¢in ileri bobrek hasari olan hastalar
(baslangi¢ serum kreatinini >4 mg/dL) ve renal replasman tedavisi alan hastalar ¢calisma dis1

birakilmistir ve 42 hastada nefrotoksisite degerlendirilmistir.

4.1 Gozlem ve Miidahale Gruplarindaki Hastalara Ait Verilerin Calisma

Baslangicinda Karsilastirmah Analizi

Gozlem ve miidahale gruplar arasinda yas, VKI, APACHE II degiskenlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yas medyan degeri gézlem grubunda 70
(64-79) iken, miidahale grubunda 66 (51,2-80,5)’dir. Erkek cinsiyet miidahale grubunda
%77,5 iken gozlem grubunda %52,9°dur. Her iki grupta da yaslarin medyan degeri 65 yasin
tizerindedir ve geriatrik bir hasta grubudur. Viicut kitle indeksi, miidahale grubunda medyan
25,9 (22,9-28,1) iken gozlem grubunda 27,4 (24,5-29,4)’tiir ve normalin {lizerinde fazla
kilolu kategorisine girmektedir. APACHE II skorlarina gére miidahale grubunda ortalamasi

19 (16-25) iken gozlem grubunda 22 (18-26,5) ‘dir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Gozlem ve miidahale gruplarinin demografik verilerine gore karsilagtirilmasi

Degiskenler Gozlem Grubu Miidahale Grubu p
Yas, medyan 70 (64-79) 66 (51,2-80,5) 0,205
(%25-75 ¢eyreklik)

Cinsiyet n (%)

Erkek 27 (52,9) 31(77,5) 0,016

Kadin 24 (47,1) 9 (22,5)
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Cizelge 4.1. (devam) Gozlem ve miidahale gruplarinin demografik verilerine gore

karsilastirilmasi
VKI medyan 27,4 (24,5-29.4) 25,9 (22,9-28,1) 0,088
(%25-75 ceyreklik)
APACHE II 22 (18-26,5) 19 (16-25) 0,074
(%25-75 ceyreklik)

VKI: Viicut kitle indeksi; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
(Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II)

Gozlem ve miidahale gruplar1 arasinda kolistin tedavisi dncesi hastane yatis siiresi ve yogun
bakim yatig siiresi degiskenlerine gore istatistiksel fark saptanmamistir. Gézlem grubunda
tedavi Oncesi hastane yatis siiresi medyan 20 (11-30) iken miidahale grubunda 18,5 (13-
30)’dur. Gozlem grubunda tedavi 6ncesi yogun bakim tinitesi yatig siiresi medyan 10 (3-21)

iken miidahale grubunda 12 (6-19,2) dir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Gozlem ve miidahale gruplarinin kolistin tedavisi oncesi hem hastane yatis
hem de yogun bakim iinitesi yatis giinlerine gore karsilastirilmast

Degiskenler Gozlem Grubu Miidahale p
Grubu
Tedavi Oncesi hastane yatis stiresi (giin) 20 (11-30) 18,5 (13-30) 0,924

medyan (%25-75 ¢eyreklik)

Tedavi dncesi YBU yatis siiresi (giin) 10 (3-21) 12 (6-19,2) 0,755

medyan (%25-75 ¢eyreklik)

YBU: Yogun bakim {initesi

Gozlem ve miidahale gruplari komorbiditelerine gore karsilastirildiginda KOAH hastaligi
haric istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Gézlem grubunda kronik hastalik
coktan aza dogru kardiyovaskiiler (%74,5), diyabet (%35), kronik bobrek hastaligi (%35,3),
kanser (%21,6), noropsikiyatrik hastalik (%13,7), astim (%7,8), koah ve kronik karaciger
hastalig1 (%5,9)’dir (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Gozlem ve miidahale gruplarinin komorbiditelerine gore karsilastirilmasi

Komorbiditeler Gozlem Grubu | Miidahale Grubu p
n (%) n (%)

Diyabet 18 (35,3) 15 (37,5) 0,828
Kardiyovaskiiler Hastalik 38 (74,5) 30 (75) 0,957
KOAH 3(5,9) 9(22,5) 0,028
Astim 4(7,8) 3(7.5) 1,0

Kronik Bobrek Hastaligi 8 (35,3) 13 (32,5) 0,780
Kronik Karaciger Hastalik 35,9 - N/A
Noropsikiyatrik Hastalik 7 (13,7) 8(20) 0,423
Kanser 11(21,6) 5(12,5) 0,259

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Gozlem ve miidahale grubunun baslangic (1.giin) Hem goézlem grubunda 2,13 (1,31-3,9)
hem de miidahale grubunda 1,95 (0,92-3,55) da kreatinin medyan degerleri yiiksektir ve akut
bobrek hasar1 bulunmaktadir. Prokalsitonin gozlem grubunda medyan 2,85 (1,35-10,5)
miidahalae grubunda medyan 2,1 (0,7-2,4) ve CRP gozlem grubunda medyan 144 (71-196)
miidahale grubunda 114 (71,5-161,5) yiiksek medyan degerleriyle enfeksiyon varligina kanit
olusturmaktadir (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Gozlem ve miidahale gruplarinin laboratuvar bulgularina gore karsilagtirilmasi

Laboratuvar Gozlem Grubu Miidahale Grubu p

Parametreleri Baslangi¢

Medyan (%25-75
ceyreklik)

Lokosit (x10.e*/uL) 10,990 11,970 0,265

(7,980-15,740) (9,132-20,375)
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Cizelge 4.4. (devam) Gozlem ve miidahale gruplarinin laboratuvar bulgularina gore

karsilastirilmasi
Trombosit (x10.e*/uL) 187 177,500 0,713
(114-267) (92,500-247)
Hemoglobin(g/dL) 8,5 8,9 0,253
(7,9-9,7) (8,3-9,7)
Albumin (g/dL) 2,3 24 0,467
(2,1-2,6) (2,2-2,6)
Kreatinin (mg/dL) 2,13 1,95 0,410
(1,31-3,9) (0,92-3,55)
BUN (mg/dL) 61,1 47,5 0,142
(39-91) (35,7-71,5)
Prokalsitonin (png/L) 2,85 2,1 0,250
(1,35-10,5) (0,7-7,4)
CRP (mg/L) 144 114 0,403
(71-196) (71,5-161,5)
Laktat(mMol/L) 1,85 1,9 0,300
(1,3-2,0) (1,5-2,7)

CRP: C-Reaktif Protein

Gozlem ve miidahale grubunun tani, tedavi sekli ve etken dagilimlar1 agisindan
karsilastirilmistir. Tan1 agisindan sepsis her iki grupta da %72,5 bulunmustur. Tedavi
tiriinde etkene yonelik tedavi ampirik tedaviye gore yiizde olarak her iki grupta da daha
yiiksektir. Etkene yonelik tedavi gézlem grubunda %76,5 miidahale grubunda ise %65
bulunmustur. Etken dagilimlarina bakildiginda ise gozlem grubunda %65 miidahale
grubunda %48,1 oranla Acinetobacter baumanii en yiiksek grubu olusturmaktadir (Cizelge
4.5). Tim hasta gruplarinda ampirik tedavi %28,6 iken etkene yonelik tedavi % 71,4 tiir.
Acinetobacter baumanii her iki grup toplam hastalar i¢inde %589, Pseudomonas

aeuroginosa %13,43 ve Klebsiella pneumonia %14,93 tiir (Sekil 4.1).
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Cizelge 4.5. Gozlem ve miidahale gruplariin enfeksiyon tiirii, tedavi sekli ve etken
dagilimlar1 a¢isindan karsilagtirilmasi

Gozlem Grubu Miidahale Grubu p
n (%) n (%)
Tani
Pnémoni 14 (27,5) 11(27,5) 1
Sepsis 37 (72,5) 29 (72,5)
Tedavi sekli
Ampirik 12 (23,5) 14 (35) 0,229
Etkene yonelik 39 (76,5) 26 (65)
Etken Dagilimlari( hasta)*
Acinetobacter baumannii 26 (65) 13 (48,1) 0,01
Pseudomonas aeuroginosa 1(2,5) 8(29,6)
Klebsiella pneumonia 8 (20) 2(7,4)
Birden fazla etken 5(12,5) 4(14,8)

* Fark pseudomonas acuroginasinin gézlem grubu ve miidahale gruplari arasindaki dagilim
farkliliklariyla iliskilidir.
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Gozlem ve miidahale grubu es zamanli kullanilan nefrotoksik ila¢ ve vazopresor kullanimi
acisindan karsilastirilmasi Cizelge 4.6’da gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05). Nefrotoksik ila¢ kullanimi gézlem grubunda %15,7
iken miidahale grubunda %7,5’tir. Vazopressor kullanimi gozlem grubunda %21,6 iken

miidahale grubunda %25 bulunmustur.

Cizelge 4.6. Gozlem ve miidahale gruplarinin es zamanli kullanilan nefrotoksik ilag ve
vazopresor kullanimi agisindan karsilastirilmasi

Gozlem Grubu n Miidahale Grubu n p
(o) (%)
Nefrotoksik ilag 8 (15,7) 3(7,9) 0,336
Vazopressor 11(21,6) 10 (25) 0,700

Calismada kullanilan vazopressor tipleri ve kullanim sikliklart Sekil 4.2°de gosterilmistir.

B Vazopressor kullanim yiizdeleri

Sekil 4.2.Vazopressor tipleri ve kullanim sikliklar

Calismada kolistin monoterapi olarak hi¢ kullanilmamustir. En yiiksek oranda meropenemle

birlikte kullanilmistir (%15,4) bunu tigesiklin (%38,8) izlemistir (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.7. Birlikte kullanilan antimikrobiyaller

Ilag Say1 Yiizde
Meropenem 14 15,4
Tigesiklin 8 8,8
Meropenem+Teikoplanin+Tigesiklin 6 6,6
Meropenem+Teikoplanin 5 5,5
Meropenem+Tigesiklin 3 3.3
Meropenem+Linezolid 3 3.3
Meropenem+Tigesiklin+Anidulafungin 3 3.3
Tigesiklin+Flukanazol 2 2,2
Meropenem+Teikoplanin+Flukanazol 2 2,2
Diger 45 49,4

(Calismada toplam 3 hastada (%3,3) inhale kolistin tedavisi kullanilmistir. Ayrica 2 kolistin
ile 2 tane potansiyel ilag-ilag etkilesmesi bulunmaktadir. Iki etkilesim de amfoterisin B ile

ilgilidir.

4.2 Gozlem ve Miidahale Gruplarinda Kolistin Uygun Kullamimlarinin

Degerlendirilmesi

Hazirlama metodu gézlem grubunda %100, yilikleme %96,1 ve idame dozu baglama aralig:
%100 oraninda uygun bulunmustur. Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda total
uygunluk %26,9 iken, aralikli hemodiyaliz alan hastalarda total uygunluk %32 ve siirekli
renal replasman tedavisi alan hastalarda total uygunluk %50 bulunmustur. Kreatinin
klirensine gore hastanin renal fonksiyonu takibi total uygunluk %27,5, kolistin
nefrotoksisitesi gelistiginde doz uygunlugu %?29,4 bulunmustur. Nefrotoksik ilaglarla
birlikte kullanim uygunlugu ise %88,2°dir. Kreatinin klirensine gore hastanin renal
fonksiyon uygunluk yiizdesi ve kolistin toplam uygunluk yiizdesi 3 giin boyunca giderek
azalmis 10. giinde artararak 14. giinde tekrar azalmistir. Gézlem grubunda total uygunluk

ylizdesi 21,6 bulunmustur (Cizelge 4.8).
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Cizelge 4.8. Gozlem grubunda kolistin tedavisinin kolistin kullaniminin uygunluguna gore

degerlendirilmesi

0.Saat | 24.Saat | 48.Saat | 72.Saat | 7.Gin 10.Gin | 14.Giin | Total

n(%) | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hazirlama 51 - - - - - - 51
metodu

(100) (100)
Yiikleme 49 - - - - - - 49
dozu

(96,1) (96,1)
Idame dozu - 51 - - - - - 51
baslama
zaman (100) (100)
aralif1
Normal - 12 13 10 8 8 5 7
bobrek
na sahip
hastada
idame dozu
Aralikli - 7 6 5 3 4 1 8
hemodiyaliz
hastalarinda (31,8) (28,6) (23,8) (21,4) (30,8) (12,5) (32)
idame dozu
Siirekli - 2 1 1 1 1 - 6
Renal
Replasman (100) (50) (33,3) (50) (100) (50)
Tedavisi
Alan
Hastalarda
Idame Dozu
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Cizelge 4.8. (devam) Gozlem grubunda kolistin tedavisinin kolistin kullaniminin
uygunluguna gore degerlendirilmesi

CrCl’e gore - 21 20 16 12 13 6 14
hastanin
renal
fonksiyon
takibi

412) | 39.2) | 31,4 | (353) | (41.9) | (353) | (27.5)

Kolistin - 1 1 3 2 2 1 5
nefrotoksisi
tesi (50) (14,3) | (23,1) | (28,6) (40) (20) | (294)
gelistiginde
doz ayar1

Nefrotoksik - 44 44 44 29 24 17 45
ilaclarla
birlikte
kullanim

(86,3) | (86,3) | (86,3) | (85,3) | (96) | (100) | (88,2)

uygunlugu

Toplam 49 21 17 15 11 11 7 11
Uygun

Kullanm %96,1) | (41,2) | (33,3) | (294) | (324) (44) (41,2) | (21,6)

n: Kisi sayist CrCl: Kreatinin klirensi

Gozlem grubunda doz uygunsuzluk nedenleri; dozun diisiik, yiiksek olmasi ve diyaliz
sonrast ek doz yapilmamasidir. Diyaliz sonrasi ek doz yapilmamasi en yiiksek yiizdeye
sahiptir (Cizelge 4.9). Dozun diisiikk veya yiiksek olmasinin nedenleri hastalarin giinliik
kreatinin takibiyle kreatinin klirensine gore doz ayar1 yapilmamis olmasi ve genellikle

hastalarin gergek kilosunu esas almayip her hastay1 70 kilo kabul etmeleridir.
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Cizelge 4.9. Gozlem grubunda doz uygunsuzluk nedenleri

Doz Uygunsuzluk Nedeni
Diistik n (%) | Yiksek n (%) Diyaliz Sonrasi ek doz Toplam
yapilmamis n (%)
Doz 1.glin 8 (26,7) 8 (26,7) 14 (46,7) 30 (100)
Doz 2.giin 8 (25,8) 9(29) 14 (45,2) 31 (100)
Doz 3.gilin 10 (30,3) 9(27,3) 14 (42,4) 33 (100)
Doz 7.glin 7 (35) 3(15) 10 (50) 20 (100)
Doz 10.giin 3(21,4) 2 (14,3) 9 (64,3) 14 (100)
Doz 14.giin 2(16,7) 3(25) 7 (58,3) 12 (100)

Klinik eczaci dnerisiyle total kolistin kullanim uygunlugu %97,5’a ¢ikmistir (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. Miidahale grubunda kolistin tedavisinin kolistin kullaniminin uygunluguna
gore degerlendirilmesi

0.Saat | 24.Saat | 48.Saat | 72.Saat 7.Gun 10.Giin | 14.Gin | Total
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Hazirlama 40 - - - - - - 40
metodu (100) (100)
Yiikleme dozu 40 - - - - - - 40
(100) (100)
Idame Dozu - 40 - - - - - 40
Baslama Zaman
Aralig (100) (100)
Normal bobrek - 21 21 19 15 8 6 20
fonksiyonuna
sahip hastada (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
idame dozu




Cizelge 4.10.(devam) Miidahale grubunda kolistin tedavisinin kolistin kullaniminin

uygunluguna gore degerlendirilmesi

61

Aralikl - 15 17 16 7 9 4 18
hemodiyaliz
hastalarinda (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
idame dozu
Sirekli Renal - 4 2 5 1 1 0 3
Replasman
Tedavisi Alan (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Hastalarda
Idame Dozu
CrCL’e gore - 40 40 40 23 18 10 40
hastanin renal
Fonksiyonu (100) | (100) | (100) (100) (100) | (100) | (100)
Kolistin - - 3 4 6 4 2 8
nefrotoksisitesi
gelistiginde doz (100) | (100) (100) (100) | (100) | (100)
ayari
Nefrotoksik - 38 39 39 22 18 10 39
ilaclarla birlikte
kullanimi var (97,5) (97,5) (97,5) (100) (100) (100) | (97,5)
mi?
Toplam Uygun 40 39 39 39 23 18 11 39
Kullanim

(100) | (97,5) (97,5) (97,5) (100) (100) (100) | (97,5)

n: Kisi sayis1 CrCl: Kreatinin klirensi

Sekil 4.3°te gbzlem ve miidahale grubunda kolistin uygun kullanim yiizdeleri gosterilmistir.
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Kolistin Uygun Kullanim Yiizdeleri

Toplam uygun kullanim
Nefrotoksik ilaglarla kullanim
Nefrotoksisite gelistiginde doz ayar1
CrCL'e gore renal fonksiyon takibi
Idame doz(SRRT)

Idame doz(aralikli hemodiyaliz)
Idame doz (normal renal)

Idame dozu baglama aralig

Yiikleme dozu

Hazirlama metodu
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Sekil 4.3. Gozlem ve miidahale grubunda kolistin uygun kullanim ytizdeleri

4.3 Gozlem ve Miidahale Gruplarinin Klinik Sonuclara Gore Karsilastirilmasi

Her 2 grup YBU vyats siiresi, kolistin kullanim siiresi, kolistin kullanim uygunlugu, klinik
tyilesme, mikrobiyolojik eradikasyon, nefrotoksisite insidansi, nefrotoksisite baslangic giinii
ve 30 giinliik mortalite gibi klinik sonug¢ parametreleri agisindan karsilagtirllmistir (Cizelge
4.8). YBU yatis siiresi ve kolistin kullanim siiresi bakimindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (sirastyla p=0,854,p=0,883). Kolistin uygun
kullanim1 gbzlem grubunda %?21,6 iken miidahale grubunda %97,5’dir ve her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) Nefrotoksisite insidansi
gbzlem grubunda %72,7 iken miidahale grubunda %35’e yariya kadar diiserek her iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kolistin nefrotoksisite
baslangi¢ giinli miidahale grubunda daha ge¢ bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0,576). Klinik iyilesme gozlem grubunda %14,7 iken, miidahale grubunda
%30,8’e ¢cikmistir ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,134). 30 giinliik mortalite oran1 gézlem grubunda %84,3 iken miidahale grubunda
%70’ e diismiistiir ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir

(p=0,102).
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Degiskenler Gozlem grubu | Miidahale grubu p degeri
YBU yatis siiresi (giin) 22 (15-36) 23,5 (16,2-35,7) 0,854
medyan (%25-75 ¢eyreklik)

Kolistin kullanim siiresi

(glin) medyan (%25-75

ceyreklik) 7 (3-14) 8,5 (3-14) 0,883
Kolistin uygun kullanimi n 11 (21,6) 39 (97,5) <0,001
(%)

Klinik iyilesme 5(14,7) 8 (30,8) 0,134
(n=60)*n (%)

Mikrobiyolojik 15(71,4) 8 (66,7) 1,00
eradikasyona® n (%)

Nefrotoksisite insidansi 16 (72,7) 7 (35) 0,014
Nefrotoksisite baslangi¢

giinii medyan (%25-75

ceyreklik) 3(2-4,5) 3(2-7) 0,576
30 giinliik mortalite n (%) 43 (84,3) 28 (70) 0,102

> 7 giin kolistin tedavisi alan 60 hastada karsilagtirma yapilmaistir.

b: 33 hastada degerlendirilmistir.

YBU: Yogun bakim iinitesi

4.4 Nefrotoksisite Risk Faktorleri Acisindan Tiim Calisma Gruplarinin

Karsilastirilmasi

Nefrotoksisite i¢in ileri bobrek hasari olan hastalar (baslangi¢ serum kreatinini > 4 mg/dL)

ve renal replasman tedavisi alan hastalar digslama kriteri olarak uygulanip c¢alisma dis1

birakilmistir. 42 hasta nefrotoksisite agisindan incelenmistir. 23 hastada nefrotoksisite

gelisirken, 19 hastada nefrotoksisite gelismemistir. Calismamizda genel nefrotoksisite

insidans1 %54,8’dir. Cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksine gore nefrotoksisite agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. (Cizelge 4.12)
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Cizelge 4.12. Nefrotoksisite acisindan demografik verilerin karsilastiriimasi

Degiskenler Nefrotoksisite var | Nefrotoksisite yok p

n (%) n (%)
Cinsiyet n (%)
Erkek 16 (69,6) 14 (73,4) 0,769
Kadin 7(30,4) 5(26,6)
Yas ortalama + 67,5+13,7 69,2+16,8 0,727
standart sapma
VKI ortalama + 26,2+4,32 24,7427 0,199
standart sapma

VKI: Viicut kitle indeksi

Kolistin tedavisi 6ncesi YBU vyatis siiresi, kolistin tedavisi dncesi hastane yatis siiresi,
toplam YBU yatis siiresi, kolistin kullanim siiresi ve APACHE II nefrotoksisite var olup
olmamasima gore karsilastirilmistir. Sadece APACHE 1I istatistiksel agidan anlaml

bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13. Nefrotoksisite acisindan yatis stireleri, kolistin kullanim siiresi ve APACHE
II verilerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Nefrotoksisite var Nefrotoksisite yok p

Kolistin tedavisi 6ncesi 10,5 (2-20,2) 14 (8-27,5) 0,325
YBU yatis siiresi medyan

(%25-75 ceyreklik)
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Cizelge 4.13. (devam) Nefrotoksisite agisindan yatis siireleri, kolistin kullanim siiresi ve
APACHE II verilerinin karsilagtirilmasi
Kolistin tedavisi dncesi 19 (10,7-32,5) 21 (13-33,7) 0,605

hastane yatis siiresi medyan

(%25-75 ceyreklik)

Toplam YBU vyatis siiresi 28,5 (18,7-40) 26 (17,2-41,2) 0,588
medyan (%25-75 ceyreklik)

Kolistin kullanim stiresi 10 (7-17,7) 8 (6,2-15,2) 0,400
medyan (%25-75 ¢eyreklik)

APACHE II 21,8+6,5 17,8+5,5 0,03

(ortalama + standart sapma)

YBU:Yogun bakim iinitesi; APACHE II: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi

Enfeksiyon tanist ve komorbiteleri nefrotoksisite agisindan karsilastirilmistir.
Kardiyovaskiiler hastalik (sirasiyla %73,9, %63,2) ve kronik bobrek hastaligi (sirasiyla
%?26,1, %5,3) nefrotoksisite olan grupta nefrotoksisite olmayan gruba gore daha fazladir.

Istatistiksel agidan anlamlilik bulunmamistir (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14. Nefrotoksisite agisindan enfeksiyon tanisi ve komorbiditelerin

karsilastirilmasi

Degiskenler Nefrotoksisite var | Nefrotoksisite yok p
n (%) n (%)

Tani
Sepsis 13 (56,5) 13 (68,4) 0,429
Pnémoni 10 (43,5) 6 (31,6)
Komorbiditeler
Diyabet 6 (26,1) 5(26,3) 1,000
Kardiyovaskiiler 17 (73.9) 12 (63,2) 0,453
KOAH 5Q21,7) 5(26,3) 0,729
Astim 1(4,3) 2(10,5) 0,581
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Cizelge 4.14. (devam) Nefrotoksisite agisindan enfeksiyon tanist ve komorbiditelerin

karsilastirilmasi
Kronik Bobrek 6 (26,1) 1(5,3) 0,105
Hastalig1
Noropsikiyatrik 5(21,7) 3 (15,8) 0,709
Hastalik
Kanser 1 (4,3) 4 (21,1) 0,158

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Laboratuvar baglangic (1.giin) bulgular1 nefrotoksisite varlig1 agisindan karsilastirilmistir
(Cizelge 4.15). Lokosit, trombosit, hemoglobin ve alblimin degerleri nefrotoksisite olmayan
grupta olan gruba gore daha fazladir. Kreatinin, BUN ve CRP degerleri nefrotoksiste
olmayan grupta daha diisiiktiir. Nefrotoksisite agisindan hicbir laboratuvar bulgusunda

istatistiksel anlamlilik bulunmamustir.

Cizelge 4.15. Nefrotoksisite agisindan laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Bulgular1 Nefrotoksisite var Nefrotoksisite yok p
(Baslangic)

Lokosit (x10.e3/uL) 11,080 (8,28-14,22) | 11,92 (7,85-15,98) | 0,870
medyan (%25-75 ceyreklik)

Trombosit (x10.e3/uL) 189 (163-268) 232 (182-400) 0,180
medyan (%25-75 ceyreklik)

Hemoglobin(g/dL) ortalama =+ 9,19+1,42 9,55+1,79 0,471
standart sapma

Albumin (g/dL) ortalama + 2,27+0,34 2,41+0,41 0,233
standart sapma

Kreatinin (mg/dL) 1,12 (0,73-1,92) 0,71 (0,53-2,11) 0,426
medyan (%25-75 ¢eyreklik)

BUN (mg/dL) 52,4 (25,8-80) 35 (29-61,1) 0,456
medyan (%25-75 ¢eyreklik)
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Cizelge 4.15. (devam) Nefrotoksisite agisindan laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Prokalsitonin (ng/L) 0,93 (0,53-2,44) 0,96 (0,22-3,35) 0,441
medyan (%25-75 ceyreklik)
CRP (mg/L) 140 (77-161) 114 (42-165) 0,667
medyan (%25-75 ceyreklik)
Laktat (mMol/L) 1,85 (1,5-1,9) 1,9 (1,2-2,7) 0,742
medyan (%25-75 ¢eyreklik)

RP: -Reaktif Protein

Es zamanl kullanilan nefrotoksik ilaglar ve vazopresor kullanimi nefrotoksisite varligi
acisindan  karsilagtirlldignda  siirlt  sayida hastada calisildigi icin  istatistik
uygulanamamistir (Cizelge 4.16). Es zamanl kullanilan nefroksik ilaclar ¢izelge 4.17°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.16. Vazopressor kullanimi ve es zamanl kullanilan nefrotoksik ilaglarin
nefrotoksisite agisindan karsilastirilmast

Degiskenler Nefrotoksisite var Nefrotoksisite yok p
n (%) n (%)
Es zamanli kullanilan 2 (8,7) - N/A

nefrotoksik ilaglar

Vasopressor kullanimi 7 (30,4) - N/A

Cizelge 4.17°de es zamanlhi kullanilan nefrotoksik ilaglar gosterilmistir. 8 hastada

nefrotoksik ila¢ kullanilmistir.
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Cizelge 4.17. Tiim gruplarda es zamanl kullanilan nefrotoksik ilaclar

flag Frekans Yiizde
Gansiklovir 1 12,5
Furosemid 2 25
Takrolimus 1 12,5
Trimetoprim/Sulfametoksazol 2 25
Amfoterisin B + Trimetoprim/Sulfametoksazol 2 25

Kolistinin her iki grup tarafindan toplam uygun kullanimi, miidahale grubu ve kreatinin
klirensine goére doz ayarinin nefrotoksisite agisindan karsilagtirllmasi yapildiginda

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.18).

Cizelge 4.18. Kolistin uygun kullanimi, miidahale grubu ve renal doz ayarinin
nefrotoksisite agisindan karsilastirilmast

Nefrotoksisite var | Nefrotoksisite yok p
n (%) n (%)
Kolistin uygun 11 (47,8) 16 (84,2) 0,023
kullanimi
Miidahale grubu 7 (30,4) 13 (65) 0,014
Gozlem grubu 6 (72,7) 6 (27,3)
CrCl’e gore doz ayar1 10 (47,6) 5(78,9) 0,041

CrCl: Kreatinin klirensi
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5. TARTISMA

MDR Gram-negatif mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisi diinya ¢apinda bir saglik sorunudur.
Bu organizmalari igeren enfeksiyonlar, uygun antimikrobiyal tedavinin ge¢ baslamasi, artan
saglik bakim maliyetleri, morbidite ve mortalite ile iligkilidir (MacVane, 2017). 1940'larin
sonlarinda kesfedilen ve 1962'de FDA tarafindan onaylanan bir antibiyotik olan kolistin,
MDR organizmalar1 da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli Gram-negatif patojenlere karsi aktivite
sergilemektedir. Etkili olmasina ragmen, kolistin nefrotoksisite insidansinin yiiksek olmasi
nedeniyle kullanimi terk edilmistir. Bununla birlikte, MDR organizmalarina karsi diger
antimikrobiyal ajanlarin yetersizligi nedeniyle yakin zamanda yeniden uygulamaya
konulmustur (Almutairy ve digerleri, 2020). Kolistinin en uygun kullanimi i¢in 2019 yilinda
““Polimiksinlerin Optimal Kullanim1 i¢in Uluslararast Uzlag1 Kilavuzu’ yayimlanmistir.
Kolistinin uygun sekilde hazirlanisi, uygun dozda kullanimi, renal doz ayarinin yapilmasi,
nefrotoksik ajanlarla kullanilip kullanilmadigi, tedavi etkinligi ve maliyet acgisindan ¢ok
onemlidir. Diisiik dozda kullanilmasi dirence neden olur ve tedavinin etkin bir sekilde
yapilmasini engellerken, yiiksek dozda kullanilmasi nefrotoksisite gibi advers etkilere yol
acabilmektedir (Falagas ve Kasiakou, 2006). Bu tez ¢aligmasinin amaci kolistin tedavisi alan
hastalarda prospektif olarak klinik eczacinin kolistin kullaniminin uygunluguna etkisini
degerlendirmektir. Ayrica klinik eczaci katkisinin, kolistinin tedavi etkinligi ve olasi

nefrotoksisite gibi klinik sonuglara etkisinin olup olmadigini arastirmaktir.

Tez caligmasi siiresince prospektif olarak 102 hasta takip edilmistir. Hastalardan 4’1 kolistin
tedavisine baslandiktan 3 giin sonra vefat ettigi i¢in, 7 hasta da belirtilen gilinlerde tedavi
siireci izlenemedigi veya miidahale edilemedigi i¢in g¢alismadan ¢ikarilmak zorunda
kalimmistir. Calismaya gozlem grubunda 51 ve miidahale grubunda 40 hasta olmak {izere

toplam 91 hasta ile devam edilmistir.

Jung ve arkadaglari tarafindan 2019 yilinda yapilan kolistinin tedavi sonuglarini
degerlendiren bir ¢alismada kolistin tedavisinde etken mikroorganizmalar Acinetobacter
baumanii %79 iken, Pseudomonas aeuroginosa %21’°dir. Tan tiirli ise pndmonide %73,
sepsis icin ise %27°dir (Jung, Chung, Jun, Son ve Rhie, 2019). Vazin ve arkadaslarinin
kolistin kullaniminin uygunlugunu degerlendiren caligmada hastalarin %87’si etkene
yonelik tedavi alirken %13’ ampirik tedavi almistir. Etkene yonelik tedavilerden %781

Acinetobacter baumanii, %16’s1 Klebsiella pneumonia ve %6’s1 Pseudomonas aeuroginosa
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veya Escherichia coli’dir. Tani tiirii ise pnomonide %69, sepsiste %14, yumusak doku
enfeksiyonlari i¢in %6’dir (Vazin ve digerleri, 2017). Bu tez ¢alismasinda ise her iki grup
toplam hastalar i¢inde benzer sekilde en yiiksek oran, %58,9’u Acinetobacter baumanii’dir.
Bunu da sirasiyla %14,93’1 Klebsiella pneumonia ve %13,43’1 Pseudomonas aeuroginosa
izlemektedir. Vazin ve arkadaslarina benzer sekilde tiim hasta gruplarinda etkene yonelik
tedavi %71,4 ¢ogunlugu olusturmaktadir. Diger ¢alismalarin aksine bu ¢alismada sepsis

orani her iki grupta da %72,5 ile yiiksektir.

Vazin ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada prospektif olarak kolistin kullanim
uygunlugunu degerlendirmistir. Ancak hangi kilavuz ve hangi bilgi kaynaklarindan
yararlanildig1 makalede agikca belirtilmemistir. Calismada hastalarin  %39'unda hazirlama
ve diliisyon yontemleri dogru bulunmustur. Kolistin tedavisi stiresi 15,61+£11,55 giindiir.
Uygulama zaman aralif1 ve tedavi siiresi, sirastyla hastalarin %71 ve %g84'iinde uygun
bulunmustur. Farmakokinetik dozlama yontemi hi¢bir hasta i¢in kullanilmamistir. Tedavinin
baslangicinda uygulanan dozlarin %76’s1 uygun bulunmustur. Uygun olmayan baslangi¢
dozlarinin, %22’si diistik ve %2’s1 optimum dozdan daha yiiksektir. Caligma siiresince higbir
hastaya yiikleme dozu uygulanmamustir. Tedavi siiresince vakalarin %76'sinda kolistin
idame dozu uygun bulunmustur. Regeteleme dncesi hastanin bobrek fonksiyonunun dikkate
alinmas1 %91, tedavi sirasinda periyodik olarak serum kreatinin diizeyinin izlenmesi %100,
kolistin nefrotoksisitesi gelisen hastalarda dozun azaltilmasi veya kesilmesi %55
bulunmustur. Hastalarin %67,33"inde kolistin kullaniminin toplam indeksleri standart
kilavuzlara uygun bulunmustur (Vazin ve digerleri, 2017). Messina ve arkadaglar1 ¢ok
merkezli retrospektif olarak, Giliney Afrika Klinik Eczacilik Dernegi Kilavuzu ve Visser Kift
ve arkadaslarinin kilavuzuna gore kolistin kullaniminin uygunlugunu degerlendirmistir.
Medyan kolistin tedavisi stiresi 9 (6 — 16) giindiir. Kolistin tedavisine baslamadan once
uygun bir kiiltiiriin elde edilmesi %99, yiikleme dozu varligi %93,5, yiikleme dozu
uygunlugu %90,3, renal yetmezligine gore ayarlama dahil uygun idame dozunun recetesi
%48,2, baska bir Gram-negatif etkili antibiyotik ile kombinasyon halinde kolistin regetesi
%98,5 kolistin tedavisinin de-eskalasyonu %69,9’dur (Messina ve digerleri, 2018). Bu tez
calismasinda kolistin kullanim siiresi gozlem grubunda medyan 7 (3-14), miidahale
grubunda medyan 8,5 (3-14) olmak iizere bahsedilen calismalara gore daha kisa
bulunmustur. Bu durum bazi hastalarin tedavi tamamlanmadan vefat etmesinden
kaynaklanmis olabilmektedir. Gézlem grubunda hazirlama metodu %100, yiikleme dozu

uygunlugu %96, idame dozu baslangi¢ zamani %100 uygun bulunmustur. Bu durum Vazin
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ve arkadaglarinin yaptig1 calismaya gore olduk¢a yiiksek bir sonugtur. Ciinkii Vazin ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda yiikleme dozu yapilmamistir. Kolistin hazirlanist da %39
oraninda uygundur. Bu tez ¢alismasmin yiiriitiildiigii yogun bakim servisinde hazirlanisi,
ylikleme dozunun ve idame dozu baslangi¢ zamanina dikkat edildigini gostermektedir. Bu
tez caligmasinda, degerlendirmesi ve yorumlanmasi zor olabileceginden kiiltiir
degerlendirilmesi ve de-eskalasyon yapilmamistir. Ayrica uygunluk degerlendirme
parametresi olarak endikasyon parametresine yer verilmemistir. Clinkii kolistin tedavisinin
bir kismi ampirik (bu ¢alismada %28,6) baslanmaktadir ve kiiltiirde {ireme olmamasina
ragmen devam edilmektedir. Yogun bakim iinitelerinde antibiyotik devam edilmesinde ve
kesilmesinde klinik yanita daha fazla 6nem verildiginden, kolistin uygun kullanimryla kiiltiir
sonucu arasinda bir iligki kurmak yogun bakim iintesinde yatmakta olan bir hasta i¢in uygun
olmayabilmektedir. Calismamizda kreatinin klirensine goére renal doz ayari uygunlugu
%27,5, kolistin nefrotoksisitesi gelistiginde doz ayart uygunlugu %29,4, nefrotoksik
ilaclarla birlikte kullanim 9%88,2 toplam uygun kullanim %21,6’dir. Toplam kolistin
uygunlugunun bu kadar diisilk olmasimin nedenlerinden biri takip edilen giinler i¢inde
herhangi bir glinde veya herhangi bir parametrede uygunsuzlugun ‘‘uygunsuz kullanim’’
olarak degerlendirilmesidir. Kreatinin klirensine doz ayarinin uygunsuzlugunun nedenleri
diyaliz sonras1 ek doz verilmemis olmasi, dozun diisiik veya yiiksek olmasidir. Hastanin
kilosuna bakmaksizin 70 kilo kabul edilmesi, obez hastalar i¢in ideal viicut agirligina gore
kreatinin klirensi hesaplanmamas1 ve hastanin rutin kreatinin diizeylerini takip edilmemesi
doz uygunsuzlugu sebeplerindendir. Ayrica farkli kilavuzlarin baz alinmasi, ¢aligmanin
retrospektif veya prospektif yapilmast da uygun kullanim yiizdelerini etkilemis
olabilmektedir. Bu tez calismasinda birden fazla giinde degerlendirme yapilmstir.
Calismanin gézlem evresi, retrospektif nokta prevalans c¢aligmasi olarak yiiriitiilseydi,
gbzlem grubunda daha yiiksek oranda tedavi uygunlugu bulunabilirdi. Ayrica ¢alismanin
gozlem evresi retrospektif yiiriitiilseydi Nucleus® hasta bilgi ve yonetim sisteminde dozlarla
ilgili veri eksikliginden dolay1 yine gozlem grubunda daha yiiksek oranda tedavi uygunluk
bulunabilirdi. Messina ve arkadaglarinin kullandiklar1 Giliney Afrika Klinik Eczacilik
Dernegi Kilavuzu 2016 yilinda olusturulmustur ve su an en giincel kilavuz olan
““Polimiksinlerin Optimal Kullanimi i¢in Uluslararas1 Uzlas1 Kilavuzundan’ farkhidir.
Ornegin Giiney Afrika Klinik Eczacilik Dernegi Kilavuzunda siirekli renal replasman
tedavisinde doz ayarinin normal renal fonksiyona gore ayarlanmasini onerilirken, giincel
kilavuzda giinde 2 kez 220 mg CBA kolistin dozu onerilmektedir ki bu normal renal

fonksiyona gore ciddi bir doz artis1 demektir.
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Bu tez caligmasinda klinik eczaci onerileriyle kolistin toplam uygunluk ylizdesi %97,5’e
yiikselmigtir ve istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,001). Bu da hasta takip
siireclerine klinik eczaci katkisinin 6nemini ortaya koymaktadir. Ayrica klinik eczaci

Onerilerinin doktor tarafindan yiiksek oranda kabul edildigini de gostermektedir.

Kolistin disinda yogun bakim {initelerinde antibiyotik uygunlugunu degerlendiren
caligmalara bakildiginda, 6rnegin Tiirkiye’de yogun bakim {iinitesinde klinik eczacilar ve
enfeksiyon hekimlerinin ortak yiriittiikleri prospektif bir calismada, Gram-pozitif
antibiyotiklerin ~ (vankomisin, linezolid, teikoplanin, daptomisin) uygunlugu
degerlendirilmistir. Uygunluk degerlendirme parametrleri endikasyon, uygun kiiltiir 6rnegi
alimi, doz uygunlugu, de-eskalasyon, tedavi siiresi olup; 1. 3. 7. ve 14. giinlerde
degerlendirme yapilmistir ve %83 oraninda uygunsuz kullanim goriilmiistiir. Bu oran bu tez
calismasinda buldugumuz uyum oranma (%21,6 uygun kullamm) yakindir (Ozger ve
digerleri, 2020). Iran’da yogun bakim iinitesinde yapilan prospektif bir calismada klinik
eczacilar tarafindan vankomisin kullaniminin uygunlugu degerlendirilmistir. Pnoémoni
(%22,6), sepsis (%22,1) ve SSS enfeksiyonu (%12,6) vankomisin tedavisi i¢in en énemli
endikasyonlar olarak bulunmustur. Hastalarin %81'ine ampirik olarak vankomisin regete
edilmigtir. Hastalarin hig¢biri yiikleme dozu almamistir ve hastalarin ¢ogu sabit doz almistir.
Ortalama vankomisin kullanim skoru 15 iizerinden 7,1+0,6 bulunmustur, bu da vankomisin
kullanim oraninin Amerikan Enfeksiyom Hastaliklar Dernegi'ne dayali kilavuza %47,3
oraninda uygun oldugunu gdstermektedir (Vazin, Birjand ve Darake, 2018). Yukarida
bahsedilen g¢aligmalarla Tiirkiye ve gelismekte olan iilkelerde yogun bakim {initesinde

uygunsuz antibiyotik kullaniminin oldukc¢a yaygin oldugunu gostermektedir.

Kolistin uygun kullannominin klinik sonuglarina odaklanan smirli sayida caligma
bulunmaktadir. Messina ve arkadaslarnin ¢cok merkezli retrospektif caligmasinda hasta
sonuclari ile belirli bir organizma, bir kan dolasimi enfeksiyonunun varligi veya yoklugu,
tedavi siiresi veya yiikleme dozu arasinda 6nemli bir iligki bulunmamistir. Bununla birlikte,
mortalite ile recete edilen idame dozu arasinda 6nemli bir iliski bulunmustur (p=0,0037; phi;
iki kategorili siireksiz iki degisken arasindaki iliskinin incelenmesinde kullanilan dortlii
kolerasyon katsayis1 0,26). Olen hastalar, hayatta kalanlara gore daha diisiik idame dozlar1
almigtir (Messina ve digerleri, 2018). Almutairy ve arkadaglarinin yaptiklar1 retrospektif bir
calismada EMA, FDA ve Garonzik ve arkadaslarinin formiiliine gére dozlarin uygunlugunun

kolistin nefrotoksisitesi ve klinik iyilesme ile iliskisini aragtirmiglardir. Hastalarin hicbiri
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yiikleme dozu almamistir. EMA, FDA ve Garonzik ve arkadaslarinin formiiliine gore
dozlarin uygunlugu ile nefrotoksisite ve klinik iyilesme arasinda istatistiksel olarak bir iligki
bulunmamistir (p>0,05) (Almutairy ve digerleri, 2020). Ali ve arkadaslar1 yaptiklari
retrospektif ¢alismada yogun bakim {initesinde antibiyotiklerin uygun kullaniminin klinik
sonuglara ve mortaliteye etkisini arastirmiglardir. Hastalarin %86'sinda uygun olmayan
antibiyotik regetelemesi tespit edilmistir ve %96,5 mortalite ile istatistiksel acidan anlamli
bulunmustur (p <0.05) (Ali ve digerleri, 2019). Bu tez calismasinda gozlem ve miidahale
gruplart arasinda yogun bakim iinitesi yatis siiresi ve kolistin kullanim siiresi arasinda
istatistiksel agidan fark bulunmamistir (p>0,05). Nefrotoksisite insidanst Almutairy ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmanin aksine istatistiksel agidan anlamlidir ve klinik eczacinin
katkisin1 ve kolistin uygun kullaniminin énemini gostermektedir (p<0,05). Nefrotoksisite
baslangi¢ giinii agisindan her iki grup arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunmamistir
(p>0,05). 30 giinliik mortalite agisindan Ali ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismanin aksine
gozlem ve miidahale gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamlilik bulunmamistir
(p>0,05). Klinik 1yilesme en az 7 giin tedavi alan 60 hastada degerlendirilmistir. Klinik
lyilesme gbézlem grubunda %14,7 miidahale grubunda %30,8’e ¢ikmistir ancak istatistiksel
acidan anlamli bulunmamuistir (p>0,05). Bu durum siire kisitlilig1 nedeniyle hasta sayisinin
azligindan kaynaklanabilmektedir. Daha genis popiilasyonda prospektif ¢caligsmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Ozkarakas ve arkadaslar1 yaptiklar1 retrospektif calismada, nefrotoksisite icin risk,
yaralanma, basarisizlik, kayip ve son asama (risk, injury, failure, loss and end-stage, RIFLE)
kriterini kullanmistir. Caligmalarinda 72 hasta kolistin tedavisi almistir ve nefrotoksisite
insidanst %70 bulunmustur. Nefrotoksisite risk faktorleri hipoalbiiminemi, ileri yas ve
vazopressor kullannmidir (Ozkarakas ve digerleri, 2017). Aydogan ve arkadaslarmin
yaptiklart retrospektif calismada, RIFLE kriterini kullanarak nefrotoksisite insidansi
geriatrik grup ve geng¢ grup arasinda karsilagtirllmistir. Caligmada 76 kisi kolistin tedavisi
almistir ve nefrotoksisite insidans1 %47,4 tiir. Kalp hastalig1 varligi, bobrek patolojisi ve
basvuru aninda yiiksek kreatinin degeri, viicut kiitlesi basina giinliik kolistin miktari, toplam
kolistin miktar1, akciger enfeksiyonu i¢in kolistin kullanimi, bagvuru sirasinda amfoterisin
B ve vazopressor kullanimi tiim ¢alisma gruplarinda kolistin nefrotoksisite geligimi igin risk
faktori olarak bulunmustur. Viicut kitlesi basina giinliik kolistin miktar1 (Risk orani: 0,41;
%95 CI 0,19-0,89) ve hastanede yatis sirasinda vazopressor kullanimi bagimsiz risk

faktorleri olarak bulunmustur (Risk Orani: 13,54; %95 CI 2,21-83,09). Calismada geriatrik
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hasta grubunda kolistin nefrotoksisitesi gen¢ yas grubundan farkli bulunmamistir (Aydogan
ve digerleri, 2018). Shields ve arkadaslar1 yaptiklari retrospektif ¢calismada Bobrek Hastaligi
Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi Vakfinin (Kidney Disease Improving Global Outcomes;
KDIGO) kriterlerine gore nefrotoksisite insidansi ve risk faktorlerini degerlendirmistir.
Kolistin ile tedavi edilen 249 hasta arasinda nefrotoksiste oranlar1 48. saat ve 7. giinde
sirastyla %12 ve %29°dur. 48. saatte, yogun bakim iinitesindeki hastalar artmig
nefrotoksisite riski altindadir. 7 giin i¢inde, kolistin giinliikk dozlarmin >5 mg/kg olmasi,
kronik karaciger hastaligi ve es zamanli vankomisin nefrotoksisite i¢in bagimsiz
prediktorlerdir. Calismada kolistinin giivenli kullanim1 i¢in, nefrotoksisitenin KDIGO
kriterleri ile erken tespiti, nefrotoksik ilaglardan kaginilmasi ve tedavi siiresinin
sinirlandirilmast vurgulanmistir (Shields ve digerleri, 2017). Kolistin nefrotoksisitesiyle
ilgili ozellikle randomize klinik calismalar1 iceren bir meta-analizde kolistin ile iliskili
nefrotoksisite oraninin %36,2 oldugu ve beta-laktam bazli rejimlere kiyasla bu riskte %140
artis oldugu belirtmistir (Eljaaly ve digerleri, 2021). Polimiksin Uluslararas: Uzlag1 Kilavuzu
yaygin olarak kabul edilen polimiksin dozlarin1 ve akut bobrek hasari tanimlarini kullanan
giincel caligmalar, her iki polimiksin i¢in iligkili nefrotoksisite oraninin %20-50 arasinda
oldugunu vurgulamistir (Tsuji ve digerleri, 2019). Bu tez ¢aligmasinda 42 hasta
nefrotoksisite agisindan incelenmistir.  Nefrotoksisite KDIGO kriterlerine  gore
degerlendirilmistir. 23 hastada nefrotoksisite gelisirken, 19 hastada nefrotoksisite
gelismemistir. Calismamizda genel nefrotoksisite insidansi %54,8’dir. Ayrica gozlem
grubunda 9%72,7 iken miidahale grubunda %35 bulunmustur. Gozlem grubunda,
nefrotoksisite insidansi yapilan ¢aligmalara ve Uluslaras1 Uzlas1 Kilavuzu’na gore beklenen
degerden biraz yiiksek bulunmustur. Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; APACHE II), kolistin uygun
kullanimi, eczact Onerisinin varligi, kreatinin klirensine gore doz ayar1 nefrotoksisite
gelisiminde istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Nefrotoksisite insidanslarinin ve risk
faktorlerinin farkli olmasi, farkli heterojen hasta popiilasyonu, farkli nefrotoksisite
degerlendirme kriterleri, ¢cok cesitli kolistin dozlarinin uygulanmasi ve hastalara ait diger

ozelliklerden kaynaklanabilmektedir.

Bu tez ¢alismasinin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Caligmaya dahil edilebilen hasta sayis1
sinirlt kalmistir. Calismay1 yiiriiten tek klinik eczaci olmasi ve tek yogun bakimda hizmet
vermesi, hasta popiilasyon sikliginin az olmasi ve ¢caligmanin uzmanlik tezi olmasi sebebiyle

belirli bir siiresinin olmasi1 6rneklem biiytikliigiinii sinirlamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kolistin, MDR Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde ve diger antibiyotiklere direng
varliginda 6nemli bir role sahiptir. Kolistinin uygun sekilde hazirlanmasi, uygun dozda
kullanimi, renal doz ayarinin yapilmasi, nefrotoksik ajanlarla birlikte kullanilip
kullanilmamas1 tedavinin etkili olmasi ve gilivenirligi agisindan ¢ok Onemlidir. Klinik
eczacilarin hekimlerle karsilikli isbirligi icinde caligmasi, tedavi optimizasyonunu

artirmaktadir.

Bu tez caligmasi, klinik eczacinin hastalari takip ederek oneri vermesinin kolistinin uygun
kullanim sikligin1 ve yiizdesini artirdi§in1i ve bu durumun nefrotoksisite insidansini

azalttigini gostermistir.

Calismada klinik eczaci katkisinin hastane yatis siiresi, mortalite orani ve klinik iyilesmeye
katkis1 gosterilememistir. Calismanin daha uzun siirede ve birden fazla yogun bakim
tinitesinde yapilmasiyla klinik eczacinin kolistin kullanimina katkilariin daha 1yi
degerlendirilecegi diislinlilmektedir. Bununla birlikte, uyumu artirmak i¢in bir kolistin
antimikrobiyal yoOnetim paketinin tasariminin 6nemli bir etkiye sahip olabilecegi

diistiniilmektedir.
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SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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Sayin Prof. Dr. Sahender Giilbin AYGENCEL BIKMAZ
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
f¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Yogun Bakim Bilim Dali
ANKARA

flgi:  a) Kurum evrak kayit 29.01.2020 tarihli, E.53432 sayili yaziniz
b) Kurum evrak kayit 17.02.2020 tarihli, E.88455 say1l1 yazimz

Asagida bilgileri verilen gozlemsel ¢alismaya ait bagvurunuz ilgili mevzuat geregince
incelenmis olup;

Calismanin Adt: Yogun bakim {nitesinde kolistin  kullaniminin
uygunlugunun degerlendirilmesinde klinik eczacinin
rolii

Koordinator; Prof. Dr. Sahender Giilbin AYGENCEL BIKMAZ

Koordinatér Merkez: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Onay Veren Etik Kurulun Adu: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi KAEK

Calismanin giincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak ytiriitiilmesi,

Calisma ekibinde yer alan katilimecr hekimlerin ilgili mevzuat hitkiimleri gereZince
caligma siiresince tam zamanlh olarak arastirma merkezinde bulunmasi,

Caligma sirasinda protokol kapsamunda uygulanan rutin disi tedavi ve tetkiklerin
gozlemsel ilag ¢alismast geregince destekleyici, destekleyici yoksa aragtirmact tarafindan
kargilanmasi,

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz Klinik
Arastirmalar Dairesi Baskanligi ve Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi
Bagkanligi’na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Goniillillerden alinacak numuneler iilke disina ¢ikarilacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu ¢aligmanin kamuya
actk bir veri tabanina kaydedilmesi,

Calismamin baglamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandirilmasi halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
stireler dahilinde bilgi verilmesi,

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aymidir. Dokiimamn dogrulama kodu : ZmxXQ3NRS3k0SHY3Z 1AxYnUyZ W56
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Tiirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda Yénetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Danigtay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayil1 karar1
ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayili Resmi Gazete 'de yayimlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 iincii maddesine
yonelik olarak iptal karan verilmistir. Buna gore g¢alisma ile ilgili kayitlarin tamaminin
caligmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil siire ile saklanmasi
gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunca bagvuru
yapilmasi gerekmektedir.

Dokiimanmin Adi Tarih Versiyon No
Protokol 13.01.2020 1.0
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu 13.01.2020 1.0

Olgu Rapor Formu 13.01.2020 2.0

Biitce 13.01.2020 -

Etik Kurul Karart 10.02.2020 160

Ilgi yaz1 ekindeki basvuru formunda belirtilen merkezde arastirmanin baslamasi uygun
bulunmustur. Calisma siirecinde yukanda belirtilen hususlarin  yerine  getirilmesi
gerekmektedir.

Qlgili arastrma onayi, sunulan klinik arastirma tasarmmmn giincel Klinik
Aragtirma mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas
teskil edecek verilerin elde edilmesi i¢in yeterli ve uygun tasarimda planlandig1 anlamni
tasimamaktadir.

Yazimizin bir érmeginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica
ederim.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aymidir. Dokiimamn dogrulama kodu : ZmxXQ3NRS3k0OSHY3Z 1 AxYnUyZW56
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OLGU RAPOR FORMU

Hasta Ad-Soyadi Dosya Numarasi

Yas Cinsiyet

Kilo Yogun Bakim Yatis giinii
ideal Kilo Hastane Yatis giinii

Boy Yatig APACHE Skoru

VKi Yogun Bakim Adi

Komorbid Hastaliklar

|| Kardiovaskiiler hastalik || Hipertansiyon
KOAH Kronik bobrek hastaligi
| Astim | Kronik karaciger hastalig
|| Diabetes mellitiis || N&ropsikiyatrik hastalk
Solid organ malignitesi ]

Biyokimyasal Parametreler

1.Giin 2. Giin 3.Giin 7.Giin 10.Giin 14.Giin

Kreatinin
BUN
GFR
Kreatinin
Klirensi
CRP
Prokalsitonin
Albumin
Hemoglobin
Hemotokrit
Lékosit
Laktat
PLT
Endikasyon

Sepsis Pnoémoni

Yumusak Doku idrar Yolu Enfeksiyonu

Enfeksiyonu

00O
00O

Peritonit Diger
Tedavinin Tiirii
Empirik
Belirlenen Mikroorganizmaya Acinetobacter baumannii 0]
Gore Tedavi Alanlar Pseudomonas aeruginosa 0
Klebsiella pneumonie 0

inhale Kullanim Var mi? O Evet | O Hayir
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Birlikte Kullanilan Antimikrobiyaller

1. Giin 2. Giin 3. Giin 7. Giin 10. Giin 14. Giin
Birlikte Kullanilan ilaglar
1.Giin 2. Giin 3. Giin 7. Giin 10. Giin 14. Giin

Kolistin ilag-ilag Etkilesimleri

Eczaci Notlan
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Yogun Bakimlarda Kolistin Kullaniminin Uygunlugunun Degerlendirilmesi

0.Giin 1.Giin 2.Giin 3.Giin 7.Giin 10.Giin 14.Giin
Hazirlama O Evet
ﬁﬁgﬂdu uygun O Haywr
Yiikleme dozu | Q Evet
uygun mu? O Hayir

Idame dozu O Evet
baslama
zaman arahgi
| uygun mu?
Idame dozu
normal bibrek
fonksiyonuna
sahip hastada
uygun mu?
idame dozu
arahkh
hemodiyaliz
hastalarinda
uygun mu?
idame dozu
siirekli renal
replasman
tedavisi alan
hastalarda

| uygun mu?
Kreatinin
klirensine
gore hastanmin
renal
fonksiyon
takibi
yapilmis mi?
Kolistin
nefrotoksisite
si gelistifinde
doz ayar
vapilmis mi?
Nefrotoksik
ilaclarla
birlikte O Hayrr | O Haywr | O Hayir | O Haywr | O Hayir | O Haywr
kullanim var
m?

XRXPXS
XRXPXS
XRXPXS
XQXPXS
QAP
XQXPXS

O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet

O Haywr | O Hayw | O Hayir | O Hayr | O Haywr | O Haywir

O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet

O Hayrr | O Haywr | O Hayir | O Haywr | O Hayir | O Hayir

O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet

O Haywr | O Hayir | O Hayir | O Haywr | O Hayir | O Hayir

O Evet | OEvet OEvet | OEvet OEvet | OEvet

O Haywrr | O Hayir | O Hayir | O Haywr | O Hayir | O Hayir

O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet

O Hayrr | O Haywr | O Hayir | O Haywr | O Haywr | O Hayr

O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet O Evet

XERXER X IR X P X PRXE
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