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Amagc: Cok ilaca direngli bakterilerin sebep oldugu invaziv enfeksiyonlarin tedavisi zorlagmaktadir. Yeni
antibiyotik gelistiriimesindeki problemler, eski bir molekil olan ve genis spektruma sahip olan fosfomisinin
kullanimini giindeme getirmistir. Bu galismada, intravendz (iV) fosfomisinin klinik pratigimizdeki gercek yasam
verilerinin tartigsiimasi amaclanmigtir.

Gereg ve ydontem: Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde, tedavisinde iV
fosfomisin kullanilan hastalar dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya 18 (%50)’i erkek, 18 (%50)i kadin toplam 36 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 62,5+17,0 (18-90) saptanmistir. intravendz fosfomisin kullanilan hastalarin %34,2'si yogun bakimda
yatiyordu. IV fosfomisin kullanim endikasyonunun, 30 hastada (%83,3) Ust iriner sistem enfeksiyonu, (¢
hastada (%8,3) alt solunum yolu enfeksiyonu, iki hastada (%5,5) kemik-eklem enfeksiyonu ve bir hastada
(%2,7) ise kan dolasimi enfeksiyonu oldugu saptanmistir. Etken mikroorganizma %75 oraninda Klebsiella
pneumoniae, %19,4 oraninda Providencia retgerii ve %5,6 oraninda Escherichia coli olmustur. Hastalarin
%72,7’sinde mikrobiyolojik kiir oldu. IV fosfomisinin ortalama kullanim siiresi 8,6+4,1 giin, ortalama giinliik dozu
ise 13,11+4,4 gr bulunmustur. Hastalarin %16,7’sinde hipernatremi gelistigi saptanmistir. Calisma hastalarinin
yarisinda fosfomisin kombinasyon tedavisinde kullanildigi goriilmustir. Kombinasyon tedavilerinde en sik %33,3
oraninda bir karbapenem ile kombine edilmistir. Monoterapi ve kombineterapi kargilastirildiginda mikrobiyolojik
yanit, yan etki ve 14 glinliik mortalite agisindan gruplar arasinda bir fark saptanmamistir.

Sonug: Intravendz fosfomisin, alt solunum yolu enfeksiyonlari, osteomyelit, bakteriyel menenijit, lriner sistem
enfeksiyonlari ve sepsis gibi bircok endikasyonda kullaniimaktadir. Ozellikle ok ilaca direncli mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan yeni bir alternatifti. Bu galisma sonucunda intraventz
fosfomisinin tedavi alternatifleri arasinda iyi bir se¢enek oldugunu digtinlyoruz.

Anahtar kelimeler: Fosfomisin, intraventz, ¢ok ilaca direng.
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Abstract

Purpose: Treatment of invasive infections caused by multidrug-resistant bacteria is getting more difficult.
Problems in the development of new antibiotics have led to the use of fosfomycin, an old molecule that has a
broad spectrum. In this study, it was aimed to discuss the real life data of intravenous fosfomycin in our clinical
practice.

Materials and methods: Patients who were treated with IV fosfomycin in Ondokuz Mayis University Medical
Faculty Hospital were included in the study.

Results: A total of 36 patients, 18 (50%) male and 18 (50%) female, were included in the study. The mean
age of the patients was 62.5+17.0 (18-90) years. 34.2% of the patients who used intravenous fosfomycin were
in the intensive care unit. Indication of iv fosfomycin use was found to be upper urinary tract infection in 30
patients (83.3%), lower respiratory tract infection in three patients (8.3%), bone-joint infection in two patients
(5.5%), bloodstream infection in one patient (2%). The causative microorganism was Klebsiella pneumoniae
75%, Providencia retgerii 19.4%, and Escherichia coli 5.6%. Microbiological cure occurred in 72.7% of the
patients. The mean duration use of IV fosfomycin was 8.6+4.1 days, and the average daily dose was 13.11+4.4
g. It was found that 16.7% of the patients developed hypernatremia. It was observed that fosfomycin was used
in combination therapy in half of the study patients. In combination therapies, it is most frequently combined with
a 33.3% carbapenem. When monotherapy and combination therapy were compared, no difference was found
between the groups in terms of microbiological response, side effects and 14-day mortality.
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Conclusion: Intravenous fosfomycin is used in many indications such as lower respiratory tract infections,
osteomyelitis, bacterial meningitis, urinary tract infections, and sepsis. It is a new alternative especially used in
the treatment of infections caused by multi-drug resistant microorganisms. As a result of this study, we think that
intravenous fosfomycin is a good option among the treatment alternatives.
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Giris

Cokilacadirengli Enterobacterales (GID-E)'in
sebep oldugu invaziv enfeksiyonlarin tedavisi
gittikce zorlasmaktadir [1, 2]. Karbapenemler
yakin zamana kadar, Enterobacterales’e karsi
son ¢are olarak kullanilan antimikrobiyallerken,
bu sinif antibiyotiklerin aktivitesi karbapenemaz
ureten izolatlarin ortaya c¢ikmasi ile 6nemli
oranda azalmistir [3]. Bu enfeksiyonlarin
tedavisinde hali hazirda Dunya’nin genig bir
cografyasinda birkag alternatif antibiyotik
(6rn., Kolistin, aminoglycosides, ve tigesiklin)
kullaniimaktadir [4]. Bu antibiyotikler, dusuk idrar
konsantrasyonlari (tigesiklin) ve nefrotoksisite
(kolistin, aminoglikozitler) gibi cesitli
dezavantajlara sahiptir [5, 6]. Yeni gelistiriimekte
olan veya yakin zamanda onaylanmig yeni
antibiyotiklere birgok bélgede erisim olmamakla
birlikte, bu yeni antibiyotiklere diren¢ gelisimi de
kacinilmaz olarak gorilmektedir [7, 8]. Eski bir
molekil olan fosfomisin, karbapenem direncli
suslarda dahil olmak Uzere Enterobacterales’e
karsi ylksek oranda in vitro antimikrobiyal
aktivite gostermektedir [9]. ik kez 1969
yiinda  Streptomyces kdilturlerinden  elde
edilen fosfomisin, yalnizca oral yolla kullanilan
fosfomisin trometamol formu ile uzun yillardir
alt Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde

kullaniimaktadir [10]. Yakin zamanda
onaylanarak Turkiye’de kullanima giren,
fosfomisinin  parenteral formu, fosfomisin

disodyum, vucut sivi dagihminin iyi olmasi
ve hem gram pozitif hem de gram negatif
etkinliginin olmasi ile genis bir endikasyon
yelpazesinde  kullaniimaktadir ~ [11,  12].
Fosfomisinin farkli kimyasal yapisi nedeniyle,
diger antimikrobiyallerle ¢gapraz direnci su ana
kadar bildirilmemistir [13]. Tum yas gruplarinda
kullanilabilir. Bununla birlikte, yiksek sodyum
yuku nedeniyle (1 g fosfomisin 14 mmol (320 mg)
sodyum igerir), hipernatremi veya hipokalemi
gibi elektrolit dengesizlikleri ortaya ¢ikabilir [6,
14]. Bu calismada, tedavisinde intravendz (iV)
fosfomisin kullanilan hastalar retrospektif olarak
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degerlendirilmis ve klinik pratigimizdeki yerinin
tartisiimasi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi, Tip
Fakiltesi Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari

ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi tarafindan
yuritilmistir. Tedavisinde [V fosfomisin
kullanilan tim hastalar retrospektif olarak
taranmis ve calismaya dahil edilmistir.

Hastalara hastane dijital arsivi, kendi klinik
kayitlarimiz ve enfeksiyon kontrol komitesi
kayitlar taranarak ulasiimistir. Tedavi verilen
hastalarin demografik 6zelliklerinin yani sira,
kullanim endikasyonlari, kombine edildikleri
antibiyotikler, mikrobiyolojik ve klinik yanitlari,
hastalarin 14 ve 28 ginlik mortaliteleri, ila¢ yan
etkileri kayit altina alinarak degerlendirilmigstir.
On sekiz yasin altindaki hastalar ve 48 saatten
daha kisa tedavi alan hastalar galisma disi
birakilmistir. istatistiki analizde SPSSv21 (SPSS
Inc., Chicago, IL) paket programi kullaniimigtir.
Kategorik degdiskenler igin pearson ki-kare
testi testi uygulanmistir. Kategorik olmayan
degiskenlerde normal dagihm gosteriyorsa
independent-sample T-test uygulanmis ve
ortalamazstandart sapma olarak sonuglar
verilmistir.  Normal dagilim  gdstermeyen
gruplarda ise Mann Whitney U testi kullaniimig
ve ortanca(minimum-maksimum) olarak
belirtilmigtir. TUum testler %95 guven araliginda
yapllmis olup p<0,05 anlamli kabul edilmigtir.
Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 13.05.2020
tarih ve 2020/306 nolu karar ile onaylanmistir.

Bulgular

Calisma kriterlerine uyan 18 (%50)’i erkek,
18 (%50)’i kadin toplam 36 hastaya ulasiimis
ve degerlendirmeye dahil edilmigtir. Hastalarin
yas ortalamasi 62,5+17,0 (18-90) saptanmistir.
intravenéz ~ fosfomisinin ~ %34,2 oraninda
yogun bakim hastalarinda kullanildigi, %65,8
oraninda ise yogun bakim digI hastalarda
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kullanildigr gérilmustir. IV fosfomisin kullanim
endikasyonunun 30 hastada (%83,3) Ust Uriner
sistem enfeksiyonu, U¢ hastada (%8,3) alt
solunum yolu enfeksiyonu, iki hastada (%5,5)
kemik-eklem enfeksiyonu ve bir hastada
(%2,7) ise kan dolasimi enfeksiyonu oldugu
saptanmigtir. Tum hastalarda etkene yodnelik
tedavi planlanmis olup ampirik IV fosfomisin
kullanilmamistir. Etken mikroorganizma
%75 oraninda Klebsiella  pneumoniae,
%19,4 oraninda Providencia retgerii ve %5,6
oraninda Escherichia coli olmustur. Yogun
bakim hastalarinda ise %92,3 oraninda
Klebsiella pneumoniae’ya karsi kullanildig
gOrulmastar. Yogun bakim ve servis hastalari
arasinda etken dagilimi agisindan istatistiki
olarak anlamh fark saptanmistir (p=0,02).
Hastalarin  %72,7’sinde  mikrobiyolojik  kir

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

saglanmistir. IV fosfomisinin ortalama kullanim
suresi 8,6x4,1 gun, ortalama gunlik dozu
ise 13,11+x4,4 gr bulunmustur. Hastalarin
etken dagilimlari, tedavi yanitlar, yan etki ve
mortalite oranlari Tablo 1’de verilmistir. Calisma
hastalarinin yarisinda fosfomisin kombinasyon

tedavisinde kullanildigi goruimastdr.
Hastalarin %16,7’sinde hipernatremi gelistigi
saptanmistir. Kombinasyon tedavilerinde

en sik %33,3 oraninda bir karbapenem ile
kombine edilmis ikinci siklikta ise %22,2
oraninda aminoglikozidlerle kombinasyonda
kullaniimistir. Kombine edildigi antibiyotikler
Tablo 2'de  verilmigtir.  Monoterapi ve
kombineterapi karsilastirildiginda mikrobiyolojik
yanit, yan etki ve 14 giinlik mortalite agisindan
gruplar arasinda bir fark saptanmamistir (Tablo
3).

Toplam Servis hastalari  Yogun bakim hastalari

n=36 n=23 n=13 p degeri
Kadin, % (n) %50 (18) %47,8 (11) %53,8 (7) -
Yas, ortalama yil+SD 62,5+17,0 63,4+14,6 60,8+21,1 0,10
Endikasyon % (n)
Uriner sistem enfeksiyonu %83,3 (30) %91,3 (21) %69,2 (9)
Alt solunum yolu enfeksiyonu  %8,3 (3) 0 %23 (3) <003
Kemik-eklem enfeksiyonu %5,5 (2) %8,6 (2) 0
Kan dolagimi enfeksiyonu %2,7 (1) 0 %7.,6 (1)
Eﬁ:{gmfi&gggu" doz, 13,1124,4 12,3+3 13,545 0,09
Kombinasyon tedavisi %50 (18) %39,1 (9) %69,2 (9) 0,08
Hipernatremi %186,7 (6) %13,0 (3) %23,1 (3) 0,44
Mikrobiyolojik kir* %72,7 (24) %81,8 (18) %54,5 (6) 0,09
Etken Mikroorganizma % (n)
Klebsiella pneumoniae %75 (27) %65,2 (15) %92,3 (12)
Providencia retgerii %19,4 (7) %30,4 (7) %0 (0) 0,02
Escherichia coli %5,6 (2) %4,3 (1) %7,7 (1)
14 giinliik mortalite %30,6 (11) %13,0 (3) %61,5 (8) 0,00
28 giinlik mortalite %36,1 (13) %21,7 (5) %61,5 (8) 0,01

*3 hastada kontrol idrar kiltlri olmadigi icin analiz 33 hasta Gzerinden yapilmistir

Tablo 2. IV fosfomisinin kombine edildigi antibiyotikler

Antibiyotikler Hasta sayisi (n=18)
% (n)

Karbapenemler (Meropenem, imipenem) 33,3 (6)

Aminoglikozidler (Amikasin, Gentamisin) 22,2 (4)

Piperasilin Tazobactam
Sefepim

Kolistin
Trimetoprim/sulfametoksazol

11,1 (2)
11,1 (2)
11,1 (2)
1,1 (2)
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Tablo 3. Fosfomisin monoterapisi ve kombineterapisi karsilastiriimasi

Monoterapi (n=18)

Kombineterapi (n=18)

% () % (n) p degeri
Mikrobiyolojik kir* 72,2 (13) 61,1 (11) >0,05
Hipernatremi 22,2 (4) 11,1 (2) >0,05

*3 hastada kontrol idrar kltiri olmadigi icin analiz 33 hasta tzerinden yapilimistir

Tartisma

intravenéz fosfomisin, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, osteomyelit, bakteriyel menenijit,
uriner sistem enfeksiyonlari ve sepsis gibi birgok
endikasyonda kullaniimaktadir [11, 15]. Grabein
ve ark. [6] yapti§i bir meta-analizde, IV fosfomisin
kullanilan 5527 hastayl igeren 128 calisma
incelenmistir. En sik kullanim endikasyonu %27
oraninda sepsis, ikinci siklikta ise %17 oraninda
alt solunum yolu enfeksiyonlari olmustur. Uriner
sistem enfeksiyonlari %12 oran ile 4. sirada
yer alan endikasyondur. Bazi ¢alismalarda en
sik kullanim endikasyonunun kemik-eklem
enfeksiyonlari  oldugu gorilmektedir [16].
Uclincii basamak bir Universite hastanesinin
gercek yasam verilerini  sundugumuz bu
calismada, IV fosfomisinin 36 hastaya
verildigi ve en sik kullanim endikasyonunun
literattrden farkl olarak %83,3 oraninda Uriner
sistem enfeksiyonu oldugu saptanmistir. iV
fosfomisin Ulkemizde yeni kullanima girmistir
ve Turkiye’de hekimlerin fosfomisin tecribesi,
uzun yillardir kullanimda olan oral fosfomisin
kullanimi (izerine sekillenmistir. iV fosfomisinin
en sik Uriner sistem enfeksiyonlarinda tercih
edilme nedeni, oral fosfomisin kullaniimasindan
kalan bir ahgkanlik olabilir. Antibiyotik direng
oranlarinin giderek arttigi bu dénemde, zamanla
iV fosfomisinin birgok endikasyonda tercih
edilecegini distinlyoruz.

Calismamizda ortalama ginlik dozun
13,11+4,4 gr oldudu saptanmistir. Yogun bakim
hastalarinda gunlik dozun servis hastalarina
gére daha yiiksek oldugu gérilmustir. 1V
fosfomisinin Onerilen ginlik dozu 12-24 gr
araligindadir. Surekli inflizyonla uygulandiginda
8-32 gr gunlik dozlarda kullanilabilecegini
sOyleyen c¢alismalar vardir [5, 17].

iv fosfomisin, monoterapi olarak
kullanilabilece@i gibi direncli enfeksiyonlarda
kombinasyon tedavilerinde de tercih
edilmektedir. Bizim calismamizda hastalarin
%50’side kombinasyon olarak kullanildig

98

goralmastir. Evren ve ark.‘nin [18] yaptidi bir
calismadakarbapenemler, tigesiklin ve kolistinle,
fosfomisin kombinasyonlarinin in-vitro aktivitesi
incelenmistir. Calisma sonuglarina goére hem
ESBL pozitif hem de karbapenemaz (Ureten
Enterobacterales’de karbapenem ve fosfomisin
kombinasyonunun %42 oraninda sinerjistik
oldugu bulunmustur. Ayni ¢galismada fosfomisin
ve tigesiklin kombinasyonu da %33 oraninda
sinerjik etki gosterirken, fosfomisin ve kolistin
kombinasyonu antagonizma gdstermigtir. Bizim
calismamizda IV fosfomisinin en sik kombine
edildigi antibiyotik %33 oraninda karbapenemler
olurken ikinci sik kombine edildigi antibiyotik
ise %22 oraninda aminoglikozidler olmustur.
Kombinasyon tedavisi, hastalarin 12’sinde
uriner sistem enfeksiyonu, tglinde alt solunum
yolu enfeksiyonu, ikisinde kemik eklem
enfeksiyonu ve birinde kan dolagimi enfeksiyonu
endikasyonu ile verilmigti. Monoterapinin
ise sadece Uriner sistem enfeksiyonu
endikasyonlarinda tercih edildigi goralmektedir.
Uriner sistem enfeksiyonlarinda fosfomisin
monoterapisini destekleyen ¢ok sayida klinik
¢alisma vardir [19, 20].

Calismamizda intravenoz fosfomisin
kullanimi ile %72,7 oraninda mikrobiyolojik
kar saglandigi gérilmastar. Mikrobiyolojik kar
saglanamayan bes hastanin Uriner sistem
enfeksiyonu oldugu, doérdinde karbapenem

direncli Klebsiella pneumoniae’nin, birinde
ise karbapenem direngli Providencia
retgerirnin  etken  oldugu  gorulmektedir.
Etken mikroorganizmada karbapenem

direnci varliginin, fosfomisin ile mikrobiyolojik
kir elde etmeyi zorlastirdigini gosteren
calismalar vardir [21]. Burgos ve Rodvold
[22] yapti§i calismalarinda iV fosfomisin ile
tedavi edilen, karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae ve ¢ok ilaca direncli Pseudomonas
aeruginosa’nin etken oldugu 184 st Uriner
sistem enfeksiyonu incelenmis ve mikrobiyolojik
kir orani %65,8 olarak bildirilmigtir. Bir
baska calismada ise Kkolistin direngli gram
negatif mikroorganizmalarin neden oldugu
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iriner sistem enfeksiyonlari IV fosfomisin ve
meropenem kombinasyonu ile tedavi edilmis
ve %69,2 oraninda mikrobiyolojik eradikasyon
elde edilmis [12]. Bizim c¢alismamizda da
literatlr verilerine benzer oranda mikrobiyolojik
kir saglandigi goérilmektedir. Mikrobiyolojik
kiir oranlari yorumlanirken, enfeksiyon odagi,
etken mikroorganizmanin turi ve antibiyotik
diren¢g oranlart g6z o6nunde bulundurularak
degerlendiriimesi  gerektigi unutulmamalidir.
Calismamizda IV fosfomisin verilen hastalarda,
etken mikroorganizmanin %75 oraninda
karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
oldugu g6z oOnune alindiginda, elde edilen
mikrobiyolojik kir oranlarinin yiksek oldugunu
distinmekteyiz.

intravendz fosfomisin kullanimina bagh sik
beklenen yan etkilerden birisi hipokalemi ve
hipernatremidir [5]. Calismamizda alti hastada
hipernatremi gelistigi saptanmis olup hicbir
hastada tedavi kesmeyi gerektirecek diizeylere
ulasmamigtir.  Hipernatreminin  ilk  dozlar
sonrasinda gelistigi ve hidrasyonla kontrol altina
alindigi1 gérulmustdar.

intravenéz fosfomisin, direncli gram negatif
bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
yeni bir alternatiftir. Gergek yasam verilerini
paylastigimiz bu g¢alisma sonucunda IV
fosfomisinin tedavi alternatifleri arasinda iyi bir
secenek oldugunu disiniyoruz. Calismamizin
en onemli kisitlligr hasta sayimizin az olmasidir.
Bu konuda daha fazla hasta sayisini igeren
klinik kullanim deneyimlerine ihtiyac vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar
olmadigini beyan eder.

cikar catismasi
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