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Ozet

Cok ilaca direngli (“multi-drug resistant”, MDR) ve yaygin ilac
direncli (“extensively drug resistant”, XDR) bakterilere bagl
infeksiyonlarin giderek artmasi ve tedavide kullanilabilecek an-
tibiyotiklerin kisith kalmasi 6nemli bir sorun haline gelmistir.
MDR ve XDR bakterilere etkili olabilecek yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesinde var olan eksiklikler, fosfomisin gibi eski antibi-
yotiklere geri doniise neden olmustur. Fosfomisin 1969'da kes-
fedilen, Gram-negatif ve Gram-pozitif MDR ve XDR bakterilere
karsi etkili olan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Bu derleme-
de, fosfomisinin farmakolojik 6zellikleri, in vitro etkinligi, direnc
mekanizmalari, diger antibiyotiklerle kombinasyonlari, klinik
kullanimi ve yan etkileri ele alinmistir.
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Anahtar Sozciikler: Fosfomisin, ¢ok ilaca direng, yaygin ilag di-
renci.

Abstract

In recent years, increasing numbers of multi-drug resistant
(MDR) and extensively drug resistant (XDR) bacterial infec-
tions, and the limited availability of antibiotics that can be used
to treat these infections have become an important problem.
The lack of the development of new antibiotics that may be ef-
fective in MDR and XDR bacteria have led to the return of old
antibiotics such as fosfomycin. Discovered in 1969, fosfomycin
is a broad spectrum antibiotic effective against Gram-negative
and Gram-positive MDR and XDR bacteria. In this review, phar-
macological properties, in vitro activity, resistance mechanisms,
combinations with other antibiotics, clinical use and adverse ef-
fects of fosfomycin were reviewed.
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Giris

Artan antibiyotik direnci ulkemizde ve tim dlinyada,
sadece bugilni dedil gelecedi de ilgilendiren, 6nemli bir
saglik sorunudur (1). Cok ilaca direncli (“multi-drug re-
sistant”, MDR) ve yaygin ila¢ direngli (“extensively drug
resistant”, XDR) bakterilere bagli gelisen infeksiyonlarin
sayisinin giderek artmasi, bu infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin yeniden gozden gecirilmesini
gerekli kilmistir (2). Antibiyotik direncinde en sik problem
yasadigimiz bakteriler, metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA), vankomisine direngli enterokok (VRE), pe-
nisiline direncli Streptococcus pneumoniae, MDR Pseudo-
monas aeruginosa ve MDR Acinetobacter spp., genislemis
spektrumlu B-laktamaz (ESBL) ureten, florokinolona di-
rencli ve karbapeneme direncli Enterobacterales takimin-
da bulunan patojenlerdir (3). Sefalosporinler, p-laktam-
p-laktamaz inhibitér kombinasyonlari, karbapenemler,

sulfonamidler, florokinolonlar ve aminoglikozidler dahil ol-
mak Uzere bir¢ok antibiyotik, gegmiste Enterobacterales’e
karsi etkin olsa da guiinimuzde bu antibiyotiklere karsi ge-
lisen diren¢ (ESBL, AmpC B-laktamaz ve karbapenemaz),
Enterobacterales takiminda bulununan bakterilerle gelisen
hem toplum kokenli hem de hastane kokenli infeksiyonla-
rin tedavisinde yetersiz kalmaktadir (4). Fosfomisin, 1969
yilinda Streptomyces kiiltiirlerinden elde edilen bir fosfo-
nik asid derivesidir. Fosfomisin, bircok Avrupa ulkesinde
ve Ulkemizde uzun siredir gesitli infeksiyonlarin tedavisin-
de kullanilmaktadir. Food and Drug Administration (FDA),
sadece komplike olmamis sistitlerin tedavisinde fosfomisi-
nin oral formunun kullaniimasini uygun bulmaktadir (4,5).
Fosfomisin, kadinlarda akut komplike olmayan idrar yolu
infeksiyonu (iYi) ve pyelonefrit tedavisinde Amerika infek-
siyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve Avrupa Klinik Mikro-
biyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID) tara-
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findan birinci basamak ajan olarak onerilince klinik kullanimi
artmigtir (5). Oral fosfomisinin 1Yi tedavisinde kullaniminin yani
sira son yillarda 6zellikle MDR ve XDR bakterilerle gelisen infek-
siyonlarin tedavisinde yasanan problemlerden dolayi, bu bak-
terilerle gelisen infeksiyonlarin tedavisinde, fosfomisinin hem
oral hem de IV formunun kullanimi, oldukga popiiler olmustur.
Fosfomisinin in vitro dustk diren¢ oranlari, farmakokinetik/far-
makodinamik (FK/FD) avantajlari, in vivo aktivitesi ve klinik et-
kinligi, yliksek dlizeyde tolere edilebilir ve glivenilir olmasi gibi
onemli avantajlari bulunmaktadir (4).

Bu derlemede fosfomisinin etki spektrumu ve direng me-
kanizmalari, in vitro duyarllik testleri, farmakinetik ve farma-
dinamik ozellikleri ve MDR ve XDR patojenlerle gelisen in-
feksiyonlarin tedavisinde fosfomisin kullanimiyla elde edilen
klinik yanitlar tartisiimaktadir.

Etki Mekanizmasi ve Farmakokinetik/
Farmakodinamik Ozellikleri

Fosfomisin (C,H,O,P), orijinal adiyla “fosfonomisin”,
ispanya’da 1969 yilinda Streptomyces fradiae tirinin fer-
mentasyon (rinlerinden tlretilmis, fosfoenolpiriivat (PEP)
analogu genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Mevcut antibiyo-
tikler arasindaki 138 Da agirhigiyla en kiucuk molekuler kutleye
sahiptir. Suda ¢ozlinebilen glcli bir polar molekildir. GUnu-
miizde fosfomisinin bir oral formu (trometamol/trometamin)
ve bir IV formu (disodyum tuzu) ticari olarak kullanimdadir (6).
Fosfomisin, bakteri hiicre duvari sentezinin erken bir asamasi-
ni geri donlisiimstiz olarak engelleyen bakterisid bir antibiyo-
tiktir. Peptidoglikan sentezini, p-laktamlar ve glikopeptidlerden
daha erken bir basamakta inhibe eder. Bakterisid aktivitesini
sitoplazmaya ulasarak yapmaktadir. Fosfomisin, hedef hiicre-
ye girmek icin iki transport sistemi kullanmaktadir. Birincisi,
glukoz-6-fosfat tarafindan indiiklenen heksoz monofosfat tasi-
ma sistemi (UhpT) iken, digeri gliseraldehid-3-fosfat tarafindan
indiklenen L-a-gliserofosfat tagima sistemi (GIpT)'dir. Fosfomi-
sin sitoplazmaya ulastiginda, bir PEP analogu olarak hareket
eder ve MurA’nin 115. sistein rezidlistine (UDP-GIcNAc enol-
pirlivil transferaz) baglanir. Boylece, peptidoglikan sentezinden
sorumlu ana enzim olan enolpirlivil transferazi inhibe eder.
Sonug olarak, peptidoglikan sentezinin ilk basamaginda, UDP-
GIcNAc ve PEP'ten, UDP-GlIcNac-3-O-enolpirlivatin olugsmasi-
ni Onleyerek bakteriyel hticre lizisine ve 6lime yol acgar (7,8).
Fosfomisinin bakterisid etkisinin yani sira, lenfosit, monosit ve
notrofilleri etkileyerek, TNF-a, interlokin ve l0kotrienlerin sevi-
yelerini degistiren immunomodiilator rolleri de bulunmaktadir.
T hicrelerinden IL-2, nétrofillerden LTB4 ve monositlerden IL-8
salinimini baskilar. In vitro ve in vivo galismalarda fosfomisinin
akut inflamatuar sitokin yanitina etki ettigi, TNF-a, IL-1p ve IL-
6’y1 module ettigi gosterilmistir (9,10). Ayrica solunum yolu ve
idrar yolu epiteline bakteriyel yapismayi da azaltmaktadir (8).

Fosfomisin disik molekiler agirlikli, suda serbestce ¢o-
zuinebilen, in vivo olarak plazma proteinlerine olduk¢a dusuk
oranda baglanan ve agirlikli olarak ekstraseliler sivilara yayilan
bir molekuldir (yaklasik 0.30 It/kg vicut agirligr veya 18-27 It
kararli durumdaki dagilim voliimii). Fosfomisinin serum, bob-
rek, mesane duvari, prostat, akciger, kemik, beyin-omurilik sivi-
s1 (BOS), apse sivisi ve kalp kapaklarina iyi bir sekilde dagildig
bilinmektedir (9). Ancak BOS'ta Gram-pozitif ve Gram-negatif

bakterilere fosfomisinin aktivitesi disuktir (10). Pfausler ve ar-
kadaslari (11), fosfomisine in vitro duyarli saptanan bir bakteriy-
le gelisen ventrikilit tedavisinde gtinde ug¢ kez 8 gr fosfomisin
kullanimiyla BOS’ta yeterli antimikrobiyal seviyeye ulasilabile-
cegdini bildirmislerdir. Fosfomisin trometamin oral biyoyararla-
nimi %30-37 oranindadir ve serum yarilanma omri ortalama
5.7 saattir. Fosfomisin IV 4-8 gr olarak uygulanmasindan sonra
ortalama 200-400 pg/ml’lik serum pik konsantrasyonuna ulasir.
Genellikle metabolize edilmeden idrarla atilir. Zayif asidik or-
tamda daha kuvvetli antibakteriyel etki gosterir (pH 6.0). Fosfo-
misinin bu 6zelligi ve idrarla aktive bir molekiil olarak atimi, iYi
tedavi ve profilaksisinde yaygin kullaniminin sebeplerindendir
(3,9,10). Yapilan faz 1 calismasinda, 27 saglikh eriskine, IV 1 gr
ve IV 8 gr fosfomisin uygulanmis ve fosfomisinin farmatokinetik
parametreleri incelenmistir. Calismaya dahil olan bireylerin or-
talama yasi 27 ve ortalama kreatinin klirensi 140 ml/dakikadir. 1
gr IV fosfomisin uygulanan bireylerde serum pik konsantrasyo-
nu 44.3+7.6 pg/ml, egri altindaki alan-sifir zamandan 6lgtlebilir
konsantrasyon son zamani (AUC ) 117+27.7 pg.saat/ml ve eli-
minasyon zamani (t,,) 2.4+0.4 saat olarak tespit edilmistir. 8 gr
iV fosfomisin uygulanan bireylerde serum pik konsantrasyonu
370+61.9 pg/ml, AUC_, 1056+192 pg.saat/ml ve t,, 2.8+0.6 saat
olarak saptanmistir. Bu veriler fosfomisinin dogrusal bir farma-
kokinetik sergiledigini ve fosfomisin doz artisinin, AUC artisina
karsilik geldigini gostermektedir. Ayrica calismacilar, 3 gr oral
fosfomisinin farmakokinetigini incelediklerinde de elde edilen
plazma fosfomisin konsantrasyonunu iV 1 gr fosfomisinin plaz-
ma konsantrasyonunun ancak %53l seviyesinde oldugunu bil-
dirmislerdir. Oral fosfomisinin biyoyararlaniminin zayif olmasi,
sistemik infeksiyonlarda ve ciddi infeksiyonlarda kullanimini
kisitlamaktadir (12). ZEUS ¢aligmasinda ise IV 6 gr fosfomisinle
yaklagik AUC 715 ug.saat/ml degeri elde edilmistir (13).
Fosfomisinin FK/FD parametrelerinin mikroorganizmaya
bagh oldugu bildirilmistir. Calismalarda Gram-negatif basil-
lerde (P aeruginosa, Escherichia coli ve Proteus spp.), fosfo-
misin aktivitesini en iyi 6ngoéren FK/FD parametresinin egri
altindaki alanin, minimum inhibitdér konsantrasyona orani
(AUC/MIK) oldugu saptanirken, S. aureus ve Enterococcus
spp.’de, fosfomisinin zamana bagh (T>MiK) bir tutum sergi-
ledigi gosterilmistir (3,4). Ayrica, fosfomisinin in vitro olarak
E. coli ve Proteus mirabilis izolatlarinda uzun bir antibiyotik
sonrasi etkiye (PAE) (3.4-4.7 saat) sahip oldugu, S. aureus izo-
latlarinda ise daha kisa bir PAE (0.5-1.4 saat)’ye sahip oldugu
bildirilmistir (14). Bu 06zellik, fosfomisin uygulama sikliginin
daha az olmasina, ayrica PAE'ye sahip oldudu bilinen diger
antibiyotiklerle kombine kullanimina olanak saglamaktadir.

Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Fosfomisin igin standard antimikrobiyal duyarllik testi,
dinyada yaygin kullanimdaki iki temel standard olan Clini-
cal Laboratory Standards Institute (CLSI) ve European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
tarafindan yayimlanmistir (15,16). Ulkemizde birgok klinik
mikrobiyoloji laboratuvari antimikrobiyal duyarllik testlerin-
de EUCAST kilavuzunu kullanmaktadir. Fosfomisin duyarhlik
testlerinde kullanimda olan iki temel standard arasinda, fos-
fomisinin MIK ve inhibisyon zon gapinin belirlendigi mikro-
organizmalarda farkhlik bulunmaktadir. Ayrica ayni mikroor-
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ganizma icin belirlenen MIK ve inhibisyon zon capi degerleri
arasinda da farklihklar goriilmektedir. Literatiirdeki calisma-
lar degerlendirilirken ve karsilastirilirken calismalarda hangi
kilavuzun kullanildigi goz 6nlinde tutulmalidir (Tablo 1).

Fosfomisinin in vitro duyarlihdi, agar dilisyon, “broth”
dilisyon, disk diflizyon ve gradyan testiyle saptanabilir. CLSI
iYi‘den izole edilen E. coli ve E. faecalis izolatlarinin antimik-
robial duyarliiginin tespitinde agar dilisyon ve disk diflizyon
yontemlerini 6nermektedir. EUCAST fosfomisin igin duyarli-
lik belirlemede altin standard yontemi agar dilisyon yontemi
olarak belirlemistir. EUCAST disk diflizyon y6ntemini sadece
E. coli icin 6nermektedir. E. coli disinda, Enterobacterales taki-
minda bulunan diger izolatlar icin mutlaka MIK belirlenmelidir.
Agar dilisyon yontemi, yalanci direng¢ oranlarini azaltmak igin
mutlaka 25 pg/ml glukoz-6-fosfat (UhpT yolagina girisi saglar)
eklenmis Mueller-Hinton agarinda yapilmalidir (15,16). ESBL-
pozitif E. coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda fosfomisi-
nin antimikrobiyal etkinliginin tespitinde agar diliisyon, “broth”
mikrodiliisyon ve disk diflizyon yontemlerinin karsilastirildigi
calismada, E. coli izolatlarinda yontemler arasi yliksek oranda
uyum elde edilirken K. pneumoniae izolatlarinda anlamli oran-
da uyumsuzluklar saptanmistir (17). MDR Gram-negatif bakteri-
lerde fosfomisin duyarhliginin belirlenmesinde gradyan testi ve
agar dilisyon yontemlerinin karsilastirildigi bir bagka calismada
da, gradyan testinin fosfomisin duyarlihgini saptamada oldukga
yetersiz bir yontem oldugu tespit edilmistir (18).

Gram-Pozitif Bakterilere Antimikrobiyal Etkinligi

Fosfomisin metisiline duyarli S. aureus (MSSA) ve MRSA
izolatlarina genis 6l¢ctude aktivite gosterir. Genelde MSSA ve
MRSA izolatlarinda fosfomisin MiK degeri 1 pg/ml olarak
saptanmaktadir. Koagilaz-negatif stafilokoklarda ise fosfomi-
sin aktivitesi degiskendir (19). Staphylococcus epidermidis
izolatlarinda fosfomisin in vitro aktivite gésterirken (MIK,
4 ug/ml), Staphylococcus saprophyticus izolatlarinda sinirli
bir aktivite gostermektedir (MIK,, 64-128 ug/ml). Fosfomisin

Enterococcus faecalis izolatlarinda in vitro aktivite goOsterir.
VRE izolatlarinin cogunlugunda fosfomisin MiK degeri 32-64
pg/ml’dir (20). Streptokok izolatlarinda ise, S. pneumoniae, S.
pyogenes ve S. agalactiae igin fosfomisin MiK50 degeri 8-32
pg/ml’dir. Bazi streptokoklar, Corynebacterium, Chlamydia ve
Mycoplasma izolatlari, MurA hedef bolgesinin yoklugu veya
azhgindan dolayi fosfomisine direnclidir (19-21). Gram-pozitif
bakterilere in vitro fosfomisin aktivitesi icin cesitli calismalar-
dan elde edilen veriler Tablo 2'de sergilenmistir.

Gram-Negatif Bakterilere Antimikrobiyal Etkinligi

IYI'den izole edilen E. coli izolatlari fosfomisine in vitro
olarak %98-100 oraninda duyarlidir. Bu oran K. pneumoni-
ae ve P mirabilis izolatlarinda sirasiyla %70-85 ve %80-97
seklindedir (22-26). Ozellikle de ESBL-pozitif Enterobacte-
rales izolatlarinda fosfomisinin aktivitesi ¢ok iyi dizeydedir.
ESBL-pozitif E. coli izolatlarinda fosfomisin duyarlihdr %86-
100 oranlarinda bildirilmistir. Bu oran nitrofurantoin, siprof-
loksasin ve trimetoprim-silfametoksazol (SXT) icin bildirilen
oranlardan ¢ok daha yiuksektir (27). ESBL ve AmpC-pozitif
Enterobacterales izolatlarinda fosfomisinin MIK,, degeri 0.5-
32 pg/ml olarak rapor edilmistir (3). Fosfomisinin in vitro ak-
tivitesinin ve klinik etkinligin degerlendirildigi 17 ¢alismayi
inceleyen bir derlemede, MDR Enterobacterales izolatlarinda,
11 ¢alismada %90 ve daha fazla oranda fosfomisine duyarli-
lik bildirilmistir (28). Fosfomisin ESBL-pozitif ve MDR E. coli
izolatlarinin yaninda, ESBL-pozitif ve KPC lreten K. pneu-
moniae izolatlarina da in vitro aktivite gostermektedir (MiK50
0.5-16 pg/ml) (29). Tigesiklin ve kolistine direncli, KPC treten
K. pneumoniae izolatlarinda %86-93 oraninda fosfomisin du-
yarlihgr bildirilmistir (29,30). Klinikte fosfomisinin diger an-
timikrobiyallerle kombine kullanildi§i géz oniinde tutulursa,
KPC lireten K. pneumoniae izolatlarinda, in vitro zamana kar-
si 6ldiirme yontemiyle fosfomisin ve meropenem arasinda
sinerji saptanmistir (31). Kaase ve arkadaslan (32), farkl tip
karbapenemaz enzimi (KPC, OXA-48,VIM, NDM) olusturan

Tablo 1. Fosfomisin Minimum Iinhibitér Konsantrasyon ve inhibisyon Zon Capi Sinir Degerleri (15,16)

Standard Mikroorganizma MiK (ug/ml)* inhibisyon Zon Capi (mm)’
EUCAST S I R S | R
Enterobacterales
intravenoz <32 >32 >24* <24%
Oral (komplike olmayan iYi) <32 >32 >24* <24*
Staphylococcus spp.
intravenoz <32 >32 - -
Oral - - - -
CLSI
Escherichia coli* <64 128 >256 >16 13-15 <12
Enterococcus faecalis® <64 125 >256 >16 13-15 <12

MIK: minimum inhibitér konsantrasyon, S: duyarli, I: orta duyarli, R: direngli, IYI: idrar yolu infeksiyonu.

*Dillisyon yonteminde besiyerine 25 pg/ml glukoz-6-fosfat eklenmelidir.
'Disk 200 pg fosfomisin ve 50 ug glukoz-6-fosfat icermelidir.

*inhibisyon zon ¢api sinir degerleri sadece Escherichia coliigin kullanilabilir. inhibisyon zon gapi icindeki tiremeler géz ardi edilmelidir. Enterobacterales
takiminda bulunan diger bakteriler icin minimum inhibitor konsantrasyonu belirleyen bir yontem kullaniimahdir.
SCLSI fosfomisin sinir degerlerini sadece komplike olmayan idrar yolu infeksiyonu izolatlarinda onaylamistir.
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Tablo 2. Gram-Pozitif Bakterilerde Fosfomisinin In Vitro Aktivitesi (Kiimiilatif Veri) (3)

Mikroorganizma Test Edilen izolat Sayisi

Fosfomisin
MIK,, (ng/ml)

MIK,, (ug/ml) MIK Arahigi (pg/ml)

Enterococcus faecalis 1965
Enterococcus faecium 620
Enterococcus spp. 137
Staphylococcus aureus 2213
MSSA 103
MRSA 263
Staphylococcus epidermidis 896
Staphylococcus saprophyticus 309
Streptococcus pneumoniae 57/

Streptococcus pyogenes 150
Streptococcus agalactiae 154

32-64 64 0.5-512
32-64 64-128 0.5-128
16-32 64 0.25->256
4 16 0.12-512
4 4 0.5-16
4 8-64 0.5-512
8 128 0.5-256
64-128 256->512 2->512
8 16 4-32
32 64 2-64
8-32 64 1-64

MIK: minimal inhibitér konsantrasyon, MSSA: metisiline duyarli S. aureus, MRSA: metisiline direngli S. aureus.

Tablo 3. Gram-Negatif Bakterilerde Fosfomisinin In Vitro Aktivitesi (Kimiilatif Veri) (3)

Fosfomisin
Mikroorganizma Test Edilen izolat Sayisi MIK,, (pg/ml) MiK,, (ng/ml) MIK Araligi (ug/ml)
Acinetobacter spp. 244 128 128-512 0.25-512
Citrobacter spp. 437 0.5-2 1-4 <0.12-64
Enterobacter spp. 808 8-32 16-256 0.25->512
Escherichia coli 7735 0.5-4 1-16 0.25-512
ESBL-pozitif E. coli 296 2 4 <1-512
AmpC-pozitif E. coli 135 2 4-16 <1-5612
Haemophilus influenzae 50 1 4 1-128
Klebsiella oxytoca 153 8 16-32 1-64
Klebsiella pneumoniae 284 4-16 16-128 <2-512
Morganella morganii 59 128-256 512 8->512
Proteus mirabilis 1533 1-4 8-64 <0.12->512
Providencia spp. 164 2-16 8-128 <2-512
Pseudomonas aeruginosa 1450 32-64 64-128 2->512
Serratia marcescens 383 8 16-32 0.5-128
Shigella spp. 185 2 2 0.5-64
Stenotrophomonas maltophilia 151 64-128 128 16-512

MIiK: minimal inhibitér konsantrasyon, ESBL: genislemis spektrumlu p-laktamaz.

80 Enterobacterales izolatini %78 oraninda (MiK <32 pg/ml)
fosfomisine duyarli olarak saptamiglardir. Proteus spp., Ente-
robacter spp., Citrobacter spp., Serratia marcescens ve Sal-
monella enterica izolatlari da genellikle fosfomisine duyarli-
dir (20,26). P aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia
izolatlarinda genellikle fosfomisin MIK degeri 64 pg/ml’dir
(18,33). A. baumannii ve Morganella morganii izolatlarinda
fosfomisine oldukga yiiksek MiK degerleri elde edilir ve A.
baumannii izolatlarinda genellikle fosfomisin kombinasyon
tedavilerinde tercih edilmelidir (27,33). Fosfomisinin Gram-
negatif bakterilere in vitro aktivitesi Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Diren¢ Mekanizmasi

Fosfomisine direng, kromozomal veya plazmid aracili ola-
rak geligsebilmektir. Diger bakterilere aktarilamayan kromozo-
mal direngli mutantlarin ¢cogunda, transport sistemlerindeki
mutasyonlar nedeniyle direng¢ olugsmaktadir (34). Konjugasyon
veya transformasyon yoluyla plazmidler diger bakterilere ak-
tarilabilmektedir. Fosfomisin direnci, fosfomisine gecirgenligin
azalmasi, antibiyotigin hedef bolgesi olan MurA’'daki modifi-
kasyonlar ve enzimatik inaktivasyonla olugsmaktadir. Fosfomi-
sine gecirgenligin azalmasi kromozomal olarak gelisen direng
mekanizmasidir. Kromozomal g/pT ve uhpT genlerindeki mu-
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tasyonlar sonucu diren¢ olusmaktadir. Bu direng E. coli ve P
aeruginosa izolatlarinda tanimlanmistir. A. baumannii’deki
kromozomal direng ise tetrasiklin ve kloramfenikol direncin-
den de sorumlu abrp genindeki mutasyonlarla olmaktadir
(35). Fosfomisin direnciyle sonuglanan baska bir kromozomal
direng mekanizmasi da, UDP-N-asetilglukozamin enolpirivil
transferaz enzimine (MurA) geri donlisimsUz olarak baglana-
rak enzimi etkisiz hale getiren antibiyotik hedefindeki modifi-
kasyondur. E. colide murA (sistein 115) genindeki mutasyon,
fosfomisine direngle sonuglanmaktadir (36).

Fosfomisin, bazi bakterilerdeki icsel direng mekanizmala-
ri nedeniyle de hedef substrat olma 0Ozelligini kaybetmektedir.
Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia trachomatis, Vibrio
fischeri ve Borrelia burgdorferi dogal olarak MurA'yi, sistein
rezidiisl yerine aspartatla sunmaktadir. Bu nedenle fosfomisin-
le etkilesime girememekte ve i¢sel diren¢ olusmaktadir (10,37-
40). Klinik izolatlarda murA genindeki mutasyonlar nadir olarak
gozlenmektedir. E. colinin murA sekansindaki mutasyonlar
(Asp369—Asn ve Leu370—lle) yakin zamanda klinik bir izolatta
bildirilmistir (38). Bazi mikroorganizmalarda (P aeruginosa ve
Pseudomonas putida) peptidoglikan sentezinde MurA’'dan ba-
gimsiz alternatif metabolik yollarin kullanilmasi, bu bakterilerde
gorilen dislik fosfomisin duyarliliina sebep olmaktadir (41).

Enzimatik inaktivasyon diren¢ mekanizmasi, fosfomisinin
epoksid halkasinin enzimatik boliinmesiyle ya da fosfonat gru-
bunun fosforilasyonuyla etkisizlestiriimesine dayanmaktadir.
Kovalan modifikasyonlarla fosfomisini inaktive eden cesitli
enzimler (FomA, FomB, FosA, FosB, FosC, FosX) bulunmak-
tadir (34,42-44). FosA geninin ayni plazmid uzerinden diger
direng genleri (bla., . bla,,. blag. bla,,, bla.,, bla, .
bla.,, blag,, blag ,, gyrA, parC, parE, sull, sul2, strA, strB,
aac(6')-1b, aadAb5, aphA6, tetA(A), mphA, floR, dfrA7, rmtB ve
merA) ile eszamanli olarak aktarildigi bildirilmis ve bu izolat-
larin (B-laktam, kinolon, aminoglikozid, makrolid, stilfonamid
ve tetrasiklin) MDR ve XDR olduklari gozlenmistir (10).

Mn+2ve K*'ye bagimh glutatyon-S-transferazi (GST) kodla-
yan ilk fosA, 1980'de S. marcescens'te transpozon TN2921'de
saptanmistir. fosA geninin fosA2, fosA3, fosA4, fosA5, fosA6,
fosA7, fosA8 gibi gesitli homolog genleri, E. coli izolatlarinda ve
karbapenemaz ureten K. pneumoniae suslarinda saptanmistir
(34). fosA2 disindaki bitiin fos genleri plazmid kaynakhdir. Ay-
rica transpozonlar, insersiyon dizileri ve integronlar gibi mobil
elemanlarin, Enterobacterales’te plazmid aracili fos genlerinin
yaylliminda énemli roller oynadigi gézlemlenmistir (45). Kro-
mozomal yerlesimli fosA2, ilk olarak Kanada'da cevresel 6rnek-
ten izole edilen Enterobacter cloacae izolatinda bildirilmistir.
Literatlirde gliniimiize kadar basgka bir fosA2 bildirimi yapiima-
mistir (46). Asya Ulkelerinde ve son zamanlarda Avrupa’da klinik
ve gevresel E. coliizolatlar arasinda yayilan en yaygin fos gen
cesidi fosA3'tlir (47). Diinyanin birgcok Ulkesinde klinik érnekler-
den, evcil ve kiimes hayvanlarindan ve hayvan kaynakl gidalar-
dan fosA3 bildirimi yapilmistir. fosA3 tasididi ilk bildirilen klinik
E. coli izolati Japonya’da 2006'da tanimlanmistir; ancak fosA3
tasiyan ilk cevresel E. coli izolati 2004 yilinda Cin'deki domuz-
larda tanimlanmistir. Plazmidlerde bulunan fosC2, fosA ile %56
oraninda aminoasid dizisi benzerligi paylasmaktadir. fosC2,
fosA gibi GST aktivitesi yoluyla fosfomisini degistirmektedir.
fosC2'nin sinif 1 integronlarda farkli antibiyotik direng genleriy-

le birlikte bulunabilecegi gosterilmistir. Ayrica MDR izolatlarda
plazmidlerde fosC2 ve bla,,, ,,'in beraber taginabildigi saptan-
mistir (48). Ulkemizde, Nigiz ve arkadaslari (49), idrar kulttrlerin-
den izole ettikleri fosfomisine direncli dokuz K. pneumoniae izo-
latinda plazmid kaynakli fosA, fosA3 ve fosC2 direng genlerinin
varligini arastirmistir. Iki K. pneumoniae izolatinda fosA direng
geni saptanmig, bunlardan bir izolatta fosA ve fosA3 genleri bir-
likte bulunmus, bu izolatin ayrica bla.,, ,, geni tasidigr da belir-
lenmistir. izolatlarin hicbirinde fosC2 geni bulunmamustir (49).
FosX, Mn**ye bagiml hidrolazdir. FosX enzimleri Lis-
teria monocytogenes, Clostridium botulinum ve Brucella
melitensis'te bulunmaktadir (50). ilk FosB tipi enzim, 1990
yilinda S. epidermidis'te gozlenmistir (51). FosA ve FosX en-
zimleri Gram-negatif bakteriler tarafindan uretilirken, FosB
enzimleri, Bacillus subtilis, B. anthracis, S. epidermidis ve S.
aureus gibi Gram-pozitif bakterilerde bulunmaktadir (52).
Ayrica, fosfomisine heterodiren¢ de gozlenebilmektedir.
S. pneumoniae izolatlarinda fosfomisine heterodireng sap-
tanmistir. Bu izolatlarin hepsinde MurA1 proteini mevcuttur.
Heterodireng mekanizmasinda MurA proteinin varliginin
yani sira farkli mekanizmalarin da rol oynadigi diistiniiimek-
tedir (53). MDR P aeruginosa ve MDR olmayan P aerugino-
sa izolatlarinda da fosfomisin heterodirenci tespit edilmistir
(54). Klinik izolatlarda fosfomisin direncinin molekiiler meka-
nizmalari hakkinda kisitli galisma bulunmaktadir. Bu nedenle,
klinik suglarda fosfomisin direncinde yer alan molekiler me-
kanizmalarin daha derinlemesine incelenmesi, gelecekte fos-
fomisinin infeksiyonlarin tedavisindeki etkinligini artirabilir.

Diger Antibiyotiklerle Etkilesimi

Son vyillarda 6zellikle MDR ve XDR izolatlarla gelisen in-
feksiyonlarin tedavisinde yasanan sikintilar fosfomisinin diger
antibiyotiklerle sinerjik aktivitesini tekrar giindeme getirmistir.
Zamana karsi oldirme deneyleri, “checkerboard” yontemi,
agar diliisyon, “broth” mikrodiliisyon ve gradyan testi yon-
temleriyle fosfomisinin diger antibiyotiklerle sinerjik aktivitesi
degerlendirilir. Fraksiyonel inhibitor konsantrasyon indeksleri
(FiKi) ve koloni sayisinda azalma sinerjik aktivitenin belirlen-
mesinde kullanilir. Fosfomisinin K. pneumoniae izolatlarinda
diger antibiyotiklerle sinerjik etki gosterebilmesinin, bu izolat-
lardaki dirence sebep olan enzimle iligkili oldugu saptanmistir.
ESBL-pozitif K. pneumoniae izolatlarinda fosfomisin, karbape-
nemler (%43-78 en yliksek oranda sinerji imipenemle), kolistin
(%7), netilmisin (%43) ve tigesiklin (%21) ile farkli oranlarda si-
nerjik aktivite gostermistir (55). Karbapeneme direncli K. pneu-
moniae izolatlarinda ise karbapenemlerle %70, kolistinle %36,
netilmisinle %42 ve tigesiklinle %30 oraninda sinerjik aktivite
gostermistir. KPC-2 lreten K. pneumoniae izolatlarinda fosfo-
misinle meropenem %65, kolistinle %12 sinerjik aktivite goste-
rirken gentamisinle farksiz etki gostermistir (31). Benzer olarak
VIM ve NDM ireten K. pneumoniae izolatlarinda da fosfomi-
sin-kolistin, fosfomisin-kolistin-meropenem kombinasyonlari
sinerjik etki gostermistir (31). Bunun yaninda OXA-48 Ureten
K. pneumoniae izolatlarinda fosfomisin-kolistin kombinasyo-
nu antagonist etki gostermistir (56). ESBL-pozitif E. coli izolat-
larinda ise fosfomisinle karbapenemler, tigesiklin, kolistin ve
aztreonam arasinda sinerjik etki saptanmistir (57). NDM-1 Ure-
ten Enterobacterales izolatlarinda sinerjik aktivite fosfomisinle
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kolistin arasinda saptanirken, fosfomisinle tigesiklin arasinda
saptanmamistir (58).

Nonfermentatif bakterilerde fosfomisinin cesitli anti-
biyotiklerle sinerjik aktivitesi ¢ogunlukla A. baumannii ve
P aeruginosa izolatlarinda arastiriimistir. OXA-23 lreten A.
baumannii izolatlarinda fosfomisinle kolistin arasinda sineriji
%12.5-50 oranlarinda bildirilmistir (59,60). Farkli bir calisma-
da, A. baumannii izolatlarinda fosfomisinle sulbaktam ara-
sinda sinerji %75 oraninda saptanmistir (59). Tim ilaglara
direngli A. baumannii izolatlarinda fosfomisinin polimiksin B
veya minosiklinle kombinasyonlarinda anlamli bir sonug ali-
namamisgtir (sinerjik aktivite %16, FIKI %12) (61).

Karbapeneme direncli P aeruginosa izolatlarinda fosfo-
misinin diger antibiyotiklerle sinerjik aktivitesinin degerlen-
dirildigi in vitro ¢calismalarda daha umut verici sonuclar elde
edilmektedir. Karbapeneme direncli P aeruginosa izolatlarinda
fosfomisin, aminoglikozidler, piperasilin-tazobaktam, seftazi-
dim, sefepim ve siprofloksasinle sinerjik aktivite gostermistir
(62). Karbapeneme direngli P aeruginosa izolatlarinda fosfomi-
sin-kolistin ve fosfomisin-karbapenem kombinasyonunda ise
sirasiyla %12 ve %40 oraninda sinerjik aktivite elde edilmistir
(63). MDR P aeruginosa izolatlarinda fosfomisin ve karbape-
nemler arasinda sinerjik aktivite %50-70 oranlarinda saptanir-
ken, kolistin, tigesiklin ve netilmisin icin bu oran <%15 olarak
tespit edilmistir (55). Ancak yapilan bazi calismalarda da fosfo-
misin-aminoglikozid ve fosfomisin-karbapenem kombinasyon-
larinda herhangi bir sinerjik etki saptanmamistir (64).

Gram-pozitif bakterilerde fosfomisinin diger antibiyotiklerle
sinerjik aktivitesi 6zellikle MRSA ve VRE izolatlarinda arastiril-
misti. MRSA izolatlarinda fosfomisinle doripenem (%95), line-
zolid (%98), kinupristin-dalfopristin (%100), fusidik asid (%88) ve
minosiklin (%87) arasinda sinerjik aktivite tespit edilmistir (10).
In vivo biyofilm modellerinde fosfomisin-vankomisin ve fosfo-
misin-tigesiklin kombinasyonlarinin MRSA izolatlarinda sinerjik
aktivitesi gosterilmistir (65). Glikopeptid “intermediate” S. au-
reus izolatiyla olusturulan peritonit modelinde fosfomisin-imi-
penem kombinasyonunun fosfomisin-vankomisin veya linezolid
kombinasyonlarindan ¢ok daha etkili oldugu saptanmistir (66).
Metisiline direncli S. epidermidis (MRSE) izolatlarinda ise fos-
fomisinle vankomisin arasinda sinerjik aktivite saptanmamistir
(67). VRE izolatlarinda da fosfomisinle daptomisin, teikoplanin
ve amoksisilin arasinda sinerjik aktivite bildirilmistir (68). Bi-
yofilm modelinde E. faecalis izolatlarinda fosfomisin-teikopla-
nin (%44), fosfomisin-tigesiklin (%56) ve fosfomisin-rifampisin
(%100) arasinda sinerjik aktivite tespit edilirken bu oranlar En-
terococcus faecium izolatlarinda daha disuk oranlarda sirasiyla
%10, %10 ve %40 olarak saptanmistir (69).

In vitro sinerji calismalar her ne kadar klinikte kombinas-
yon tedavilerinin segimine yol gosterici olsa da kombinasyon
tedavisiyle tum izolatlarda klinik basari elde edilemeyecegini
de gostermektedir. Ornegin en sik arastirilan fosfomisin-kolis-
tin, fosfomisin-karbapenem fosfomisin-aminoglikozid kombi-
nasyonlari karbapeneme direngli K. pneumoniae izolatlarinda
degisken oranlarda sinerjik aktivite gostermektedir. Hatta bazi
calismalarda bu kombinasyonlarda antagonist etki bile sap-
tanmistir. Bu farkh fenotiplere, izolatlarda eszamanli olarak
bulunabilecek efliiks pompasi, hedef modifikasyonu veya ayni
plazmidle aktarilan farkh direng genlerinin varligi sebep olabilir

(70). In vivo sinerji saptanan kombinasyonlarla tedavi edilen
hastalarda karsilasilan klinik yanitsizlikla ilgili aydinlatilmasi
gereken noktalar icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Klinik Kullanimi

Oral fosfomisinin primer kullanim indikasyonu E. coli gibi
Gram-negatif bakterilerin etken oldugu komplike olmayan
iYi’lerdir (9). Yapilan klinik galismalarin gogunlugunda, kompli-
ke olmayan IYl'lerin tedavisinde kullanilan tek doz oral fosfomi-
sinle elde edilen klinik yanitin, florokinolon, SXT, nitrofurantoin,
amoksisilin-klavulanat ve sefalosporinlerle 3-7 glin uygulanan
oral tedaviyle elde edilen klinik yanita oldukg¢a benzer oldugu
tespit edilmistir (71). Amerika’da, retrospektif olarak yapilan bir
kohort calismasinda, t¢tincii basamak bir hastanede yatan has-
talarda, dort yillik siirecte cogunlugu E. coli ile gelisen 1Yi'lerin
tedavisinde oral fosfomisin kullanimiyla %89.9 oraninda klinik
basari saglanmis ve bu hastalarin sadece %4.3'linde yineleyen
iYi saptanmustir (72). ispanya’da toplum kaynakli ESBL-pozitif E.
coliile gelisen sistit olgularinda, oral fosfomisin tedavisiyle elde
edilen klinik yanitin degerlendirildigi olgu-kontrol calismasinda
%93 oraninda klinik yanit elde edilmistir (1). Komplike iYi'lerde
3 gr oral fosfomisinin 2-3 glinliik tedavisiyle elde edilebilecek
klinik basar fosfomisinin farmakokinetigiyle iligkilidir (4). Bu
nedenle birden fazla dozda oral fosfomisin tedavisinin etkinligi
ve glvenirligiyle ilgili veri oldukga azdir. Cin’de, prospektif, acik
etiketli bir caligmada 1., 3. ve 5. giin, 3 gr oral fosfomisinle teda-
vi edilen komplike ve komplike olmayan alt iYi'lerde elde edilen
klinik ve mikrobiyolojik etkinlik degerlendirilmistir. Akut komp-
like olmayan sistit, yineleyen alt iYi ve komplike alt iYi'de klinik
basari sirasiyla %95, %77 ve %63 oraninda elde edilirken, mik-
robiyolojik etkinlik sirasyla, %98, %94 ve %84 oraninda saptan-
mistir (73). MDR izolatlarla (ESBL ve KPC Ureten K. pneumoniae
ve E. coli, P aeruginosa ve VRE) gelisen komplike ve komplike
olmayan iYi'lerde ortalama 2.9 doz fosfomisinle %59 oraninda
mikrobiyolojik yanit alinmistir ve bu izolatlar %86 oraninda in
vivo olarak fosfomisine duyarli saptanmistir (74). Tumtirk ve
arkadaslar (75), ESBL-pozitif Enterobacterales ile gelisen iYi
tedavisinde oral fosfomisinin etkinligini arastirdiklarinda tedavi
sonrasi %70.8 mikrobiyolojik yanit ve %75 klinik yanit elde et-
mislerdir. Uriner operasyon/girisim, diabetes mellitus, malignite
ve antibiyotik kullanim 6ykist varligi fosfomisine mikrobiyolo-
jik ve klinik yanit oranlarini anlamh bir sekilde degistirmemistir
(p>0.05) (75). Senol ve arkadaslari (76)'nin yaptigi calismada ise
ESBL-porzitif E. coli izolatlaryla gelisen komplike alt iYi olgula-
rinin tedavisinde oral fosfomisin ve karbapenem tedavisi karsi-
lastinlmistir ve tedavide her iki ilacin da mikrobiyolojik ve klinik
basarisi benzer oranlarda bulunmustur (p<0.05) (76). Gebeler-
de hormonal, anatomik ve fizyolojik degisikliklerden dolay: iYi
sik gozlenmektedir. Fosfomisin plasental bariyeri gegebilen bir
ajan olmasina ragmen gebelerde glivenle kullanilabilir. Gebe-
likte, 6zel doz ayarlamasina gerek olmaksizin alt iYi ve asemp-
tomatik bakteritri tedavisinde Oonerilen FDA kategori B'de yer
alan bir antimikrobiyaldir (77). Gebelerde yapilan randomize bir
calismada, komplike olmayan Y| tedavisinde tek doz oral fos-
fomisinin, sefuroksim ve amoksisilin-klavulanat tedavisi kadar
efektif oldugu tespit edilmistir (78). Ayrica yapilan ¢alismalarda
gebelerde oral fosfomisin profilaksisinin de yineleyen iYi'lerde
etkin oldugu bildirilmistir (79).
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Bobrek yetmezligi olan hastalada fosfomosinin farmako-
kinetigi etkilenmektedir (80). Calismalarda tek doz 3 gr fos-
fomisin trometamol tedavisinde, farkli derecelerde bobrek
yetmezligi olan lGremik hastalarla saglikli kontrol grubu kar-
silastinldiginda, fosfomisinin serum pik konsantrasyonu ve
AUC degeri anlaml olarak yiiksek bulunmustur (81). 1 gr IV
fosfomisin disodyum tedavisinde fosfomisin serum diizeyinin
ve eliminasyon zamaninin bobrek yetmezliginin derecesiyle
ilgisi de gosterilmistir (82). Dolayisiyla fosfomisin, kreatinin
klirensi 10 ml/dakika‘'nin altinda olan ciddi bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda kullanilmamalidir (80). Fosfomisin ayrica
hemodiyalizle aktif bir sekilde elimine edilebilir. Bu nedenle
bobrek yetmezligi nedeniyle diizenli venoven6z hemofiltras-
yon uygulanan hastalarda fosfomisinin doz ayarlamasina ge-
rek gérilmemektedir. Otomatize periton diyalizli hastalarda IV
ve intraperitoneal fosfomisin tedavisinde, fosfomisinin farma-
kokinetik 6zelliklerini inceleyen bir calismada da, intraperitonel
uygulamayla iyi sistemik yayilim gozlenirken, iV uygulamada
kisith peritonel penetrasyon elde edilmistir (83).

Fosfomisin kullaniminda karacigerde yan etki olarak
asemptomatik ve hafif karaciger enzim anormallikleri bil-
dirilmistir. IV fosfomisin tedavisi alan hastalarda karaciger
fonksiyonlarinin izlenmesi gerekebilir. Fosfomisinin, karaci-
ger yetmezligi bulunan hastalarda kullanilmasinda sakinca
olmadigi ifade edilmistir (10).

iV fosfomisin kullanimi 21. yiizyilda tekrar giindeme gel-
mistir. Ozellikle ciddi infeksiyonlarda IV fosfomisin giinde
3-4 defa, 2-24 gr dozunda genellikle de diger antibiyotiklerle
kombine edilerek uygulanmaktadir (10). IV fosfomisin kulla-
nilmis klinik calismalarin dederlendirilmesi ve meta-analizde,
128 calismada yer alan 5527 hastada sepsis, 1Yi, solunum yolu
infeksiyonu, santral sinir sistemi infeksiyonu tedavisinde IV
fosfomisin kullaniimistir. Ozellikle 1990 yilindan sonra yapilan
calismalarda genellikle MDR infeksiyonlar icin IV fosfomisin
kombinasyon tedavisi (p-laktam veya aminoglikozidlerle) sek-
linde kullanilmistir. Karsilastirmali calismalarda iV fosfomisin
ve diger antibiyotikler arasinda klinik veya mikrobiyolojik et-
kinlik farklihgi (OR 1.44, %95 Cl 0.96-2.15) saptanmamuistir. iV
fosfomisin monoterapisi sirasinda diren¢ gelisme riski %3.4
olarak saptanmistir; ayrica tedaviye bagli yan etkiler tedavinin
birakilmasini gerektirmeyecek diizeyde hafif olarak saptanmis-
tir (69). KPC lireten K. pneumoniae izolatlariyla gelisen nozo-
komiyal infeksiyonlarda iV fosfomisin (2-4 gr, 4x1) tedavisiyle
kinik basari elde edilmistir (84). In vitro XDR ve tum ilaglara
direncli ancak fosfomisine duyarli izolatlarla (K. pneumoniae
ve P aeruginosa) infekte ve IV fosfomisinle tedavi edilmis 48
yogun bakim Unitesi hastasini iceren prospektif, gozlemsel
calismada, bakteriyemi ve ventilatorle iligkili pnomoni tanil
hastalar, kolistin veya tigesiklinle kombine edilen iV fosfomi-
sinle tedavi edilmis, %54 oraninda klinik basari, %56 oraninda
mikrobiyolojik yanit elde edilmistir. Tedavi sirasinda Ug¢ olguda
fosfomisine direng geligsmistir (85). MRSA izolatlariyla gelisen
ve baslanan vankomisin ve/veya daptomisin tedavisine klinik
yanit alinamayan bakteriyemi ve endokardit olgularina IV fos-
fomisin (2 gr, 4x1) imipenemle birlikte ortalama 28 giin uygu-
lanmis, hastalarin timunde ilk 72 saatte kan kiiltirt negatifligi
elde edilmis ve klinik basari saglanmistir (86). ispanya’da ¢ok
merkezli, acik etiketli randomize bir calismada, MRSA bakte-

riyemisi tedavisinde, daptomisin monoterapisiyle daptomi-
sin-fosfomisin (fosfomisin 2 gr, 4x1) kombinasyon tedavisi
karsilastinlmistir. Tedavinin yedinci giniinde kombinasyon
tedavisiyle %93.2, monoterapiyle %76.5 oraninda klinik basari
elde edilmistir (87). Hastanede yatan eriskin hastalarda gelisen
komplike Y] ve akut pyelonefrit tedavisinde, IV fosfomisin (ZTI-
01) ile iV piperasilin-tazobaktamin etkinligi, glivenirligi, tole-
ransi ve farmatokinetigi, 16 farkh lkeyi kapsayan cok merkezli
randomize, cift kor, faz 2/3 calismasinda degerlendirilmistir. IV
ZTI-01 tedavisi, IV piperasilin-tazobaktamla karsilastinldiginda
tedavide genel basari orani ZTI-01 i¢in %64.7, piperasilin-ta-
zobaktam igin ise %54.5 oraninda tespit edilmistir. IV ZTI-01,
hipokalemi ve serum aminotransferazlarinda gecici ylikselme
gibi hafif yan etkilere sahip, iyi tolere edilen bir antimikrobiyal
olarak saptanmistir. Arastirmacilar iV ZTI-01'nin Gram-negatif
mikroorganizmalarla gelisen komplike 1Yi ve akut pyelonefrit
tedavisinde yeni bir alternatif oldugunu vurgulamistir (13).

Daha once de belirtildigi gibi, fosfomisin ekstraselller
sivilara hizli ve yogun olarak dagilir. IV fosfomisin serum, yu-
musak doku, akciger, kemik, BOS, apse sivisi ve endokardiyal
dokuda klinik olarak anlamh konsantrasyona ulasir. iV fosfo-
misin tedavisinden sonra en yliksek pik konsantrasyonlarina
serum ve idrarda ulasilir. Ancak serum konsantrasyonunun
%50-60"1 akcigerde, %50'si kemikte, %20-50'si BOS'ta, %75’
yumusak dokularda elde edilir (3). IV 8 gr fosfosmisin uygu-
lamasindan yaklasik iki saat sonrasinda, fosfomisin BOS'ta
terapotik konsantrasyona ulasir. Haemophilus influenzae, E.
coli, Neisseria meningitidis, S. aureus ve penisiline duyarlili-
g1 azalmig (MIK, >0.1 pug/ml) S. pneumoniae izolatlariyla geli-
sen menenijit olgularinda iV fosfomisinle aminoglikozid veya
sefotaksim kombinasyonlari yapilarak klinik basar saglan-
mistir (88). Fosfomisin kemik dokusuna iyi penetre olmakta-
dir. Osteomyelit ve septik artrit tedavisinde de IV fosfomisinin
kombinasyon tedavileriyle klinik yanit alinan olgular bulun-
maktadir. IV 5-10 gr fosfomisin tedavisiyle kemik ve interstis-
yel sivida fosfomisin sirasiyla 117-119 pg/ml ve 368-451 pg/
ml konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Stafilokok osteomyeliti
olgularinda iV fosfomisin tedavisi 6nerilmektedir (3,89).

iV fosfomisin primer olarak MRSA, MRSE, VRE, MDR En-
terobacterales ve MDR P aeruginosa izolatlaryla gelisen infek-
siyonlarin tedavisinde diger antibiyotiklerle (3-laktamlar, karba-
penemler, florokinolonlar, aminoglikozidler ve glikopeptidler)
kombine edilerek kullanilabilen bir antibiyotiktir. Ayrica fosfomi-
sini diger antibiyotiklerle kombine ederek tedavide kullanmak,
yillar icinde fosfomisine direng gelisimini de azaltacaktir (3).

Toksisite ve Yan Etkiler

Oral ve iV fosfomisin kolay tolere edilir ve yan etkileri ol-
dukga dlslk oranda gézlenir. ishal (%10), bulanti (%5), karin
agrisi (%2) ve dispepsi (%1-2) gibi hafif, gegici, kendi kendini
sinirlayan gastrointestinal semptomlar oral fosfomisin tedavi-
sinde en sik gozlenen yan etkilerdir (90). Diger yan etkiler bas
agrisi, bas donmesi, sirt agrisi, halsizlik, vaginit, rinit ve faren-
jittir. Laboratuvar bulgularinda eozinofil sayisi artisi, 10kosit ve
trombosit sayisi degisiklikleri, hematokrit ve hemoglobin azal-
masinin yani sira biliriibin, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz ve alkalen fosfataz artisi gibi genellikle gegici
ve klinik anlami olmayan degisiklikler gozlenebilir (9). Fosfo-
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misin nefrotoksik degildir, hatta yapilan hayvan calismalarda
aminoglikozidlerle birlikte kullanildiginda aminoglikozidlere
bagli nefrotoksisiteyi onleyici etkinligi gosterilmistir (91). Oral
fosfomisinin uzun sireli kullanimi fungal veya bakteriyel si-
perinfeksiyonlarin gelismesine neden olabilir (92). Ancak oral
fosfomisin tedavisine bagli gozlenen yan etkiler, genellikle te-
davinin sonlandirilmasini gerektirecek diizeyde degildir.

iV fosfomisin disodyum uygulamasina bagli en sik yan etki,
yuksek sodyum alimidir, ki bu kalp veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanim igin bir kisitlama getirmektedir. 1 gr IV fos-
fomisin, 0.33 gr (14.4 mEq) sodyum alimina neden olur. Alerjik
reaksiyonlar, bulanti, nétropeni, hipereozinofili ve lokal flebit na-
dir gorulen yan etkilerdir (93,94). Florent ve arkadaslari (95), 72
hastaya uygulanan IV fosfomisin tedavisi sonrasi gelisen yan
etkileri, en basta hipokalemi (%26) ve ardindan injeksiyon bol-
gesinde reaksiyon (%4), kalp yetmezligi veya hipertansiyon (%3)
olarak bildirmiglerdir (95). IV fosfomisin tedavisinde de gériile-
bilen yan etkiler genellikle hafif, tolere edilebilir ve gecicidir.

Sonug

Fosfomisin, p-laktam antibiyotiklerden farkli bir mekaniz-
mayla hicre duvar sentezini inhibe eden bakterisid bir antibi-
yotiktir. Son yillarda, ESBL Ureten E. coli ve KPC Ulreten K. pne-
umoniae, MDR ve XDR Gram-negatif bakteriler ve Gram-pozitif
bakterileri iceren genis etki spektrumu nedeniyle buyuk ilgi gor-
mustii. Komplike olmayan 1Yi igin klinik etkinligi cok yiiksek-
tir. invazif infeksiyonlarin tedavisinde hem tek basina kullanimi
hem de c¢esitli antibiyotiklerle kombine tedavi seklinde kullani-
miyla ilgili klinik veriler son yilarda ortaya ¢cikmaya baslamistir
ve umut vericidir. Invazif MRSA infeksiyonlarinda tedavide fos-
fomisin kombinasyonlarinin kullanimi da umut verici goriinen
baska bir uygulamadir. Literatiirde bildirilen in vitro ve in vivo
fosfomisin direnci, 6zellikle aktarilabilen direng mekanizmalari-
nin da varhgi nedeniyle yakindan izlem gerektirmektedir. Genel
olarak fosfomisin, MDR ve XDR izolatlarla gelisen infeksiyonla-
rin tedavisinde kullanilabilecek glivenli bir antibiyotiktir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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