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OZET

Son yillarda ¢oklu ilaca direncli (genis spektrumlu beta-laktamaz ve/veya metallo-beta-laktamaz tre-
ten) bakteri sorununun surekli artig gostermesi, bu enfeksiyonlarda kullanilan antibiyotik tedavisinin ye-
niden gozden gecirilmesini gerekli kilmistir. Fosfomisin, bu sekildeki enfeksiyonlarin alternatif bir tedavi
ajani olarak tekrar ele alinmaktadir. Fosfomisin, ilk olarak 1969 yilinda ispanya’da Streptomyces kiiltiirle-
rinden elde edilmis ve dnceleri fosfonomisin seklinde adlandirimistir. ilk bulundugunda menenijit dahil
bircok ciddi enfeksiyonun tedavisinde parenteral yolla kullaniimistir. Bazi Avrupa iilkelerinde fosfomisin,
sepsis veya yumusak doku enfeksiyonlari bulunan hastalarin ampirik baslangi¢ tedavisinde halen zaman
zaman kullaniimaktadir. Daha sonraki yillarda bu etken madde tizerinde yogun calismalar yapilmistir. Fos-
fomisinin, bircok Avrupa tlkesinde uzun siredir kullanimina karsin, Glkemizde klinik kullanima yakin za-
manda girmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde “Food and Drug Administration (FDA)”, fosfomisinin sa-
dece komplike olmamus sistitlerin tedavisinde kullanilmasini uygun bulmaktadir. Ozellikle son yillarda fos-
fomisinin coklu ilaca direncli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilmesi, ates
ve notropenisi olan pediatrik kanser hastalarinin kombine antibiyotik tedavisine dahil edilmesi, fosfomi-
sine ilgiyi tekrar artirmistir. Fosfomisin, metisiline direncli Staphylococcus aureus, glikopeptid duyarli veya
direncli enterokok ve gram-negatif pek ¢cok patojeni iceren genis bir antibakteriyel spektruma ve hizli bir
bakterisidal etkiye sahiptir. Oral yoldan verilmesinden sonra idrarda yiiksek seviyelere ulasmasi ve serum
yarilanma omriinin uzun olmasi nedeniyle fosfomisin, Escherichia coli ve Enterococcus faecalis tarafindan
olusturulan idrar yolu enfeksiyonlarinin tek doz tedavisinde daha fazla 6nemi hak etmektedir. Bu derle-
me yazida, fosfomisinin 6zellikleri, etki ve diren¢ mekanizmalari, antibakteriyel spektrumu, klinikte kulla-
nim alanlari, toksisite ve yan etkileri gibi konularin 6zetlenmesi amaclanmustir.

Anahtar sézciikler: Fosfomisin, trometamin, (riner sistem enfeksiyonu, Escherichia coli, Enterococcus
faecalis.

ABSTRACT

The continuously increasing problem of multidrug-resistant (extended-spectrum beta-lactamase
and/or metallo-beta-lactamase producing) bacteria in recent years has created the need to re-evaluate
antibiotic therapy for these infections. Fosfomycin is reconsidered to be an alternative treatment agent
for such infections. Fosfomycin was first discovered in Spain in 1969 from cultures of Streptomyces spe-
cies and originally called phosphonomycin. In the early years, fosfomycin was administered parenterally
to the patients with many serious infections including meningitis. In some European countries, fosfomy-
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cin is occasionally administered for the initial empirical therapy of sepsis or soft-tissue infections. Altho-
ugh in most European countries fosfomycin has been used for many years, it has become available in
clinical use only recently in Turkey. In USA, the Food and Drug Administration (FDA) has approved fos-
fomycin only for the treatment of patients with uncomplicated cystitis. The use of fosfomycin in the tre-
atment of multidrug-resistant bacterial infections and in the treatment of pediatric cancer patients with
fever and neutropenia in combination with other antibiotics, has withdrawn attention to this agent. Fos-
fomycin has a rapid bactericidal effect and a wide antibacterial spectrum, including methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, glycopeptide-susceptible or resistant enterococci and a large number of gram-ne-
gative pathogens. Since it has a long serum half-life and high concentrations are achieved in urine after
oral administration; fosfomycin deserved further consideration for single-dose treatment of urinary tract
infections caused by Escherichia coli and Enterococcus faecalis. In this review article the properties, mec-
hanisms of action and resistance, antibacterial spectrum, clinical use, toxicity and adverse reactions of
fosfomycin have been summarized.

Key words: Fosfomycin, tromethamine, urinary tract infection, Escherichia coli, Enterococcus faecalis.

GIRis

Gunumizde toplum ya da hastane kaynakl komplikasyonsuz alt Griner sistem enfek-
siyonlari (USE)’'nin ampirik tedavisinde sik kullanilan trimetoprim ve ampisilin gibi anti-
biyotiklere karsi giderek artan diren¢ gelisimi (> %30-50), alternatif yeni tedavi secenek-
lerini glindeme getirmistir'. Zira uluslararasi tedavi rehberlerinin son dénemdeki 6neri-
leri, toplumdaki diren¢ orani %20°ye ulasan ilaglarin artik ampirik tedavide kullaniima-
masi seklindedir?.

ilk kez 1969 yilinda Ispanya’da Streptomyces kiiltirlerinden elde edilen ve 6nceleri fos-
fonomisin olarak adlandirilan fosfomisin trometamol, uzun yillardir basta USE olmak tize-
re cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasina ragmen diinyada Escherichia coli sus-
larindaki direng insidansinin son derece dusuk kaldigi (yaklasik %1) nadir antibiyotikler-
den biri olma 6zelligini tasimaktadir'. Diisiik direng oranlarina ek olarak fosfomisinin far-
makokinetik ve farmakodinamik avantajlari; in vivo aktivitesi ve klinik etkinligi; yiksek
dlzeyde tolere edilebilir ve glvenilir olmasi gibi dikkate deger ozellikleri de mevcut-
tur'2. Bu derleme yazida, yan etki ve bakteriyel direnc gelisim riski daha az olan, tek doz
tedavi ile konvansiyonel tedavilerle ayni oranda kir saglayan fosfomisinin farmakolojik
ve mikrobiyolojik ozellikleri ile klinik kullanimi tartisilmaktadir.

ETKi MEKANIZMASI

Fosfomisin, Streptomyces fradiae, Streptomyces viridochromogenes ve Streptomyces
wedmorensis tiirlerinin fermentasyon (riinii olup fosfoenolpiriivat analogudur®. Bakteri
hicre duvarini olusturan peptidoglikan tabakasi, N-asetil glikozamin ve N-asetil mura-
mik asidin (NAMA) birbirini takip eden birimlerinin pentapeptid capraz baglan ile bag-
lanmasi sonucu olusmaktadir. Bakterinin hiicre duvar sentezinde ilk basamak sitoplazma-
da gerceklesmekte ve bu basamak, uridin difosfat (UDP)-NAG’in 3’-hidroksil grubundan
inorganik fosfatin ayrilmasi ile fosfoenol piriivattan gelen enol pirtivatin UDP-NAG’a ek-
lenmesini icermektedir. Bu reaksiyon, E.coli gibi bakterilerde gerekli temel bir sitoplazmik
enzim olan UDP-NAG enol pirtvil transferaz (MurA) enzimi tarafindan katalize edilir.
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MurA enziminin inaktivasyonu, peptidoglikan sentezini engelleyerek hiicresel bittinli-
giin kaybolmasina ve bakterinin ozmotik parcalanmasina yol agmaktadir®. Fosfomisin,
MurA enziminin 115. sistein kalintisina geri donlsimstiz olarak kovalent yolla baglan-
makta, boylece MurA enzimini inhibe ederek UDP-NAMA olusumunu 6nlemekte ve an-
tibakteriyel etkinligini, peptidoglikan tabakasinin sentezini engelleyerek gostermektedir.
Yapilan in vitro calismalarda, fosfomisinin duyarl bakteriler Uizerinde bakterisidal etkinli-
gini, 30 dakika icinde gosterdigi ortaya konmustur'>>-8, Fosfomisin ayrica, bakteri fimb-
rialarinin sentezini ve hareket yeteneklerini azaltarak hem gram-pozitif hem de gram-ne-
gatif Uropatojenlerin Uriner sistem epitelyumuna ve idrar kateterlerinin i¢ ylzeyine ya-
pismasini ve kolonizasyonunu engellemekte, inhibitér konsantrasyonlarin altinda kalsa
bile antiadezif etki olusturabilmektedir. Adezif 6zellik, bakteriye hiicre ylizeyine yapisa-
bilme, idrar akimina karsi koyabilme, mesane yiizeyinde birikebilme ve dokulara girebil-
me ozelliklerini kazandirmakta; bu 6zellik, alt USE patogenezinde anahtar faktér gorevi
gormektedir. Fosfomisin, biyofilm tabakalarina gecerek mikroorganizmalar lizerinde et-
kinligini strdirebilme 6zelligine sahiptir. Distk inhibitor konsantrasyonlarda bile fosfo-
misinin, E.coli'nin plazmid transferi yapabilme ve patojenite ile ilgili enzimleri sentezle-
me yeteneginde zayiflamaya neden oldugu da gosterilmistir'>7.

Fosfomisin aminoglikozidlerle beraber verildiginde aditif veya sinerjistik antibakteriyel
aktivite gorilmekte; ayni zamanda aminoglikozidlerin nefrotoksik etkisinde azalmaya ne-
den olmaktadir'7. Aminoglikozidlerin nefrotoksisitesinde fosfomisinin koruyucu etkisi;
deneysel olarak hem farelerde hem de insanlarda nefrotoksisitenin farkli erken belirtec-
leri (kan Ure seviyesi, tibduler hiicrelerin Uriner ekskresyonu vb.) arastirilarak gosterilmis-
tir'>7. Fosfomisinin, deneysel olarak in vitro ortamda fare boébreklerinde lizozomal
membranin butiinligini korudugu saptanmistir. Ayni zamanda fare modelinde yapilan
bir calismada fosfomisinin, dibekasin tarafindan olusturulan deneysel renal yetmezlige
karsi doza bagimli olarak koruyucu etki gésterdigi anlasilmistir®.

ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUM

Fosfomisin, karakteristik farmakolojik 6zellikleri ve terapotik araligiyla genis antimikro-
biyal spektruma sahip olup alt USE'nin tedavisinde &nerilen 6zgiil bir antibiyotiktir’. Fos-
fomisin, metisiline direncli Staphylococcus aureus ve glikopeptidlere duyarl veya direnc-
li enterokoklar gibi gram-pozitif ve bircok antibiyotige direncli Enterobacter, Klebsiella,
Citrobacter, Proteus, Salmonella cinslerine ait tirler ile E.coli gibi gram-negatif patojenle-
rin coguna karsi hizli bakterisidal aktiviteye sahiptir®®819-16_ Gram-negatif basillere (Pse-
udomonas aeruginosa suslari harig), gram-pozitif koklardan daha etkindir. in vitro calis-
malarda, fosfomisinin bir grup beta-laktam antibiyotikler, aminoglikozidler ve diger ba-
z1 ajanlar ile birlikte kullanilmasinin, solunum, dolasim ve Uriner sistem enfeksiyonlarinin
bakteriyel etkenlerine karsi sinerji olusturdugu gosterilmistir>%°. Benzer sekilde Acineto-
bacter baumannii fosfomisine direncli olmakla birlikte aminoglikozidlerle kombine edil-
mesi, bu etkene karsi sinerjistik etki yaratabilmektedir®6. Pseudomonas, Morganella mor-
ganii ve Staphylococcus saprophyticus izolatlarinin sirasiyla %40, %80 ve %20’sinin fos-
fomisine direncli oldugu belirtimektedir’. Minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK)S0
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ve MiK90 dederleri, P.aeruginosa icin sirasiyla 32 ve 64 ug/ml; S.aureus icin ise 8 ve 16
pug/ml’dir. Bacteroides fragilis ve diger Listeria turlerinden (0rn. L.ivanovii) farkli olarak
L.monocytogenes de fosfomisine direnclidir®.

Fosfomisin bilesiklerinin bakteri hiicresine girisi, cogu Enterobacteriaceae lyesi bakte-
ride glukoz-6-fosfat (G6F) tarafindan indiiklenir®. Fosfomisinin deneysel enfeksiyonlarda-
ki etkinligi, G6F'nin es zamanl uygulanmasiyla artinlmistir. G6F, glikolizin gerceklestigi
yerlerde hiicre icinde mevcuttur; ancak doku icindeki icerigi genellikle distktir. Ayrica
G6F, serum veya beyin omurilik sivisi (BOS)’'nda mevcut degildir ve muhtemelen enfek-
siyon bolgelerinde suboptimal diizeydedir. In vitro duyarlilik test materyaline 25 pg/ml
G6F eklendiginde fosfomisinin etkinligi blytk oranda artmakta, bu etkinlik in vivo etkin-
lige yaklasmakta ve in vivo ve in vitro aktiviteler arasindaki korelasyon daha iyi olmakta-
dir. Bu ytizden duyarlilik testlerinde, 25 pg/ml G6F eklenmis agar ve buyyon diliisyon
yontemleri tavsiye edilmektedir®>. Disk difiizyon yénteminde kullanilan 200 pg fosfomi-
sin trometamin diski ayni zamanda 50 pg/ml G6F icermektedir>'”/'8, Trometamin tuzu-
nun fosfomisine yakin bir molekiiler agiriga sahip olmasi nedeniyle, fosfomisin trometa-
min, in vitro duyarlilik testlerinde diger tiirevlerinin yarisi kadar aktivite géstermektedir®.
Fosfomisinin in vitro aktivitesi, ayrica test materyali ve ortam kosullarindan etkilenmek-
tedir. Alkali pH'da ve glukoz, fosfat ve sodyum klorit varliginda etkinlik azalmakta; dola-
yistyla antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan besiyerlerinin iceriklerine bagli olarak
farkli sonuclar elde edilebilmektedir. Basit besleyici buyyon veya agarda gozlenen inhi-
bisyon konsantrasyonlari, genellikle Mueller-Hinton (MH) besiyerindekinden daha du-
suktiir3>.

“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gore, fosfomisin disk
difiizyon duyarlilik testi bugiin icin Enterococcus cinsinden sadece E.faecalis'in, Enterobac-
teriaceae ailesinden ise sadece E.coli'nin idrar izolatlari icin énerilmektedir'®. MH agarda
0.5 McFarland standardi kullanilarak 35 + 2°C is1 araliinda ve normal atmosfer kosulla-
rinda 18-20 saatlik inkiibasyon sonrasinda gerceklestirilen disk difizyon duyarhlk testin-
de, E.coli ve E.faecalis izolatlar i¢in fosfomisin trometamin diskinin inhibisyon zon ¢api <
12 mm ise direncli, 13-15 mm ise orta duyarli ve > 16 mm ise duyarl olarak degerlen-
dirilir'®. Kalite kontrol suslarinda E.coli ATCC 25922 icin zon capi 23-29 mm ve MIK de-
geri 0.5-2.0 ug/ml; S.aureus ATCC 25923 icin zon ¢api 25-33 mm ve MIK degeri 0.5-
4.0 pug/ml; P.aeruginosa ATCC 27813 icin MIK degeri 2.0-8.0 ug/ml ve E.faecalis ATCC
29212 icin MIK degeri 32-128 ug/ml olarak kabul edilmektedir'”'. Disk difiizyon tes-
tinde koagtlaz-negatif stafilokoklarin zon capi icin ise kesin bir 6lcit bulunmamakta-
dir®.

E.coli ve E.faecalis izolatlari icin direnci belirleyen es deger MiK sinir degeri, CLSI kri-
terlerine gore > 256 ug/ml olanlar direncli, < 64 ug/ml olanlar ise duyarl olarak kabul
edilir'®. Fosfomisinin MIK degerleri, 25 mg/L G6F ilavesi yapilmis MH kullanilarak agar
veya buyyon dillisyon yontemiyle saptanabilir. Fosfomisin konsantrasyonu, trometamin
kismi hari¢ tutuldugunda litrede 0.06-128 mg dizeyinde degismektedir. inokilum yak-
lasik 1 x 10* koloni olusturan tinite (cfu) icermekte, sonuclar 35°C’de normal atmosferik
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ortamda 18-20 saatlik inkiibasyondan sonra degerlendirilmektedir?'. Fuchs ve arkadas-
lan?!, Kuzey Amerika bélgesinde 10 farkli tip merkezine basvurmus ayaktan hastalara ait
E.coli ve E.faecalis idrar izolatlarinda (g farkli yontemle fosfomisin trometamin duyarlili-
gini calismuglar; 1097 E.coli susunun hepsinin (%100), 157 E.faecalis izolatinin ise
%97.5'inin fosfomisin trometamine duyarli oldugunu saptamislardir. Calismada, gerek
E-test MIK degerleri ile agar diliisyon sonuglari, gerekse disk diflizyon zon caplari ile MIK
degerleri arasindaki korelasyonlarin iyi oldugu gorilmus ve fosfomisin icin 6nceden 6ne-
rilen sinir zon caplar desteklenmistir?’. Ancak direnci belirleyen MIK diizeyleri, “British
Society for Antimicrobial Chemotherapy”e gore > 128 ug/ml, “Committee on Antibiog-
rams of the French Society of Microbiology”e gore > 32 ug/ml olmak Utzere degismek-
tedir®.

Trometamin tuzu, komplike olmamus alt USE olan eriskinlerde oral 3 g tek doz olarak
degisik ticari isimler altinda glinimizde italya, Ispanya, Hollanda, Isveg, isvicre, Fransa,
Belcika, Avustralya, Almanya, Portekiz, Brezilya, Ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD), Meksika, israil, Finlandiya, Kanada ve Giliney Afrika gibi bircok gelismis Glkede
ruhsath olarak kullaniimaktadir®22:23,

KLINiK KULLANIM
Komplike Olmamis Alt USE Olan Hastalar

Fosfomisinin, komplike olmamis alt USE’den izole edilen E.faecalis gibi cogu gram-po-
zitif, E.coli gibi cogu gram-negatif bakteriye genis spektrumlu ve hizli bakterisidal etkisi
vardir’®810.16 - ABD’de “Food and Drug Administration (FDA)”, fosfomisini sadece
komplike olmamus sistitli hastalarin (gebeler dahil) tek doz tedavisi icin onaylamistir'".
Giiniimiizde bircok iilkede oral tek doz fosfomisin, komplike olmamis alt USE olan 20
yas ve Uizerindeki kadin hastalarin tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir>”/1316:24 By
amacla, hastalara 3 g fosfomisine es deger 5.631 g fosfomisin trometamin iceren tera-
potik ajan verilmektedir®6:13:16,

Ayni zamanda fosfomisin, transuretral olarak yapilacak her turlu tani ve tedavi amac-
I cerrahi girisimlerde (polip eksizyonu, transuretral prostat rezeksiyonu, ESWL islemi, ka-
teter uygulanmasi gibi) profilaktik olarak ilk dozu cerrahi girisimden 3 saat once, ikinci
dozu ise cerrahi islemden 24 saat sonra olmak lzere iki kez 3 g’lik dozlarda tercih edil-
mektedir. Urolojik girisim uygulanan hastalara fosfomisinin iki doz verilme nedenleri, da-
ha uzun sire ile ilacin idrar konsantrasyonlarinin saglanabilmesi, ilacin prostat gibi zor
dagilan dokularda daha yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmesi, bu gibi hastalarda enfek-
siyon icin zemin hazirlayan siklikla idrar kateteri uygulamasina bagh olarak ilacin mesa-
ne konsantrasyonlarindaki azalmanin engellenmesidir®222%, Fosfomisinin nefrit, piyelo-
nefrit gibi Gist USE’de kullanilmasi ise &nerilmemektedir??,

Akut komplike olmamis alt USE bulunan hastalarda tek doz tedavinin avantajlari; ma-
liyetinin daha dustik olmasi, hasta uyumunun artmasi, yan etkilerin azhgr ve muhtemelen
bagirsak, Uriner veya vajinal florada direncli mikroorganizmalarin ortaya cikisindaki azal-
madir?®25, Cesitli calismalarda, tek doz fosfomisin trometamin ile 3-5-7-10 giinliik siire-
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lerde kullanilan beta-laktamlar, florokinolonlar, nitrofurantoin, trimetoprim-silfametoksa-
zol (TMP-SMZ) ve pipemidik asidin etkinligi karsilastiriimis; tedavi sonucunda mikrobiyo-
lojik etkinlik agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanamammugtir'®1216,26-30,
Ancak 3-6 hafta sonra tekrar edilen idrar kilturlerinde fosfomisin trometaminin diger
gruplara gore daha ylksek mikrobiyolojik kiir sagladigi ortaya ¢ikmis ve bu ajanin komp-
like olmamus alt USE’de oral yolla tek doz kullanilabilecegi belirlenmistir'®1216:26-30 gyna
karsin Mert'in'® calismasinda, hasta diyabetli ise, semptomlarin siiresi yedi giinden uzun-
sa, yakin gecmiste USE anamnezi varsa, kontrasepsiyon icin diyafram kullanilmaktaysa ve-
ya gebeyse tedavi siiresinin yedi giin olmasi gerektigi belirtilmistir. Zira tek doz tedavi uy-
gulanan gebe kadinlar, diyabetikler, immunsipresyon altindakiler ve idrar yolu anomalisi
olanlarda, piyelonefritin gozden kacabilecedi ya da tedaviden sonra gelisebilecegi belirtil-
mektedir'®. USE disi enfeksiyonlarin tedavisinde ise oral 3 g tek dozun etkili oldugunu
gbsteren calisma bulunmamaktadir®.

Bobrek Yetmezligi Olan Hastalar

ilerlemis bobrek yetmezliginin, fosfomisinin farmakokinetigini anlamli derecede etki-
ledigi gosterilmistir?®. Renal yetmezlik durumunda, kreatinin klerensindeki diismeyle
orantili olarak fosfomisinin serum doruk konsantrasyonu ve yarilanma émru artar; triner
konsantrasyonu ve iriner atiimi azalir’>. Cesitli derecelerde renal yetmezIligi olan hasta-
larda (kreatinin klerensi 7-54 ml/dakika) 3 g oral tek doz uygulamasindan sonra fosfo-
misin trometaminin yarilanma omri 11'den 50 saate kadar uzamis; idrardan fosfomisi-
nin atihmi yaklasik olarak 2/3 oraninda (%32’den %11’e) azalmistir>>®25, Dolayisiyla
fosfomisin, kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin altinda olan ciddi bébrek yetmezligi bu-
lunan kisilerde ve asir duyarlihdi olanlarda kullanilmamalidir. ilacin fazlaligi, hemodiya-
lizle temizlenebilir3.

Yash Hastalar

Fosfomisinin farmakokinetigi yasli hastalarda da arastiriimistir. Yashlarda 6zellikle me-
sanenin tam olarak bosalmasini engelleyen anatomik veya fonksiyonel bir bozukluk var-
sa (prostat hipertrofisi veya pelvis organlarinin prolapsusu gibi) veya enfeksiyona karsi lo-
kal ya da genel bir savunma eksikligi séz konusu ise USE daha sik gériilmektedir. Yapilan
calismalarda, geng ve saglikli gonillilerden elde edilen verilerle yaslilardan elde edilen
verilerin uyum icinde oldugu gosterilmistir. Bu nedenle fosfomisin, geriatrik yas grubun-
da doz ayarlamasina gerek olmaksizin alt USE’de giivenle kullanilabilmektedir?>3'. Yasl
hastalarda, verilen doza uygun olarak 0-24 saatlik donemde idrarda saptanan ila¢ orani
%44-58 arasindadir?. Ferraro ve arkadaslari®!, komplike olmamis alt USE bulunan 60
yash (ortalama yas 68.4) hastada, uyguladiklari 3 g tek doz fosfomisin trometamin teda-
visi ile yedi glinlik 400 mg norfloksasin (2 x 1/gtin) tedavisini karsilastirmislar; fosfomi-
sin trometamin tedavisinden elde edilen klinik ve bakteriyolojik iyilesmenin uzun tedavi-
ye alternatif oldugu sonucuna varmislardir. Ancak Mert’in'® calismasinda, USE olan 65
yas ustindeki hastalarin yedi gunlik rejimi gerektiren antibiyotiklerle tedavi edilmeleri
gerektigi belirtiimektedir.
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Yenidogan ve Cocuklar

Fosfomisin trometamin, komplike olmamis alt USE olan 5 yasin (istiindeki cocuklarda
2 g tek doz oral olarak kullanilmaktadir®'632, Fosfomisin aylarca kullanimi sonrasinda da-
hi, yenidogan ve cocukluk cagi grubunda tolere edilebilmektedir®32. Bir calismada, Ser-
ratia marcescens septisemili 24 cocuga 14-28 giin boyunca fosfomisin tedavisi uygulan-
mis; 24 cocugun 21 (%87.5)'inde enfeksiyon basari ile tedavi edilmis ve hicbir cocukta
ciddi yan etki bildirilmemistir®. Nisan 2009 tarihinde yayinlanan mektupta Hepping ve
Simon33, Almanya’da Bonn Universitesine bagli tip merkezinde yatan febril nétropenili
pediatrik kanser hastalarinin tedavisinde, teikoplaninin ampirik kullanimini kisitlamak
amaciyla 2004 yilindan beri fosfomisinin kullanildigini belirtmislerdir. Bu arastiricilar, ates
ve nétropenili pediatrik kanser hastalarinda daha énce yaptiklari calismalarda#33, fosfo-
misinin piperasilin-tazobaktam ile kombine kullaniimasinin uygulanabilir ve maliyeti
azaltici bir yaklasim oldugunu, hastalarda tedavinin kesilmesini gerektirecek yan etkile-
rin gorilmedigini, 150 mg/kg/giin fosfomisin dozuna karsilik hastalara verilen 2 mmol
sodyum/kg/giin yiklemenin bile hipernatremi olusturmadigini, bu siirecte enfeksiyon
nedeniyle hicbir hastanin 6lmedigini ve bu sayede teikoplaninin ampirik kullaniminin >
%90 oraninda azaltildigini vurgulamislardir.

Gebeler ve Emziren Anneler

Fosfomisin, fetliste terapotik diizeylere ulasacak kadar plasenta engelini gegcmekte-
dir>1925 Fosfomisin diizeyi, fetal kan (17.6 pg/ml) ve amniyotik sivida (45 ug/ml) gore-
celi olarak yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur>3¢. Anne siitiindeki konsantrasyonu
ise plazma seviyesinin %10’u kadardir®. Gebelikte, 6zel doz ayarlamasina gerek olmak-
sizin alt USE ve asemptomatik bakteriiiri tedavisinde énerilen FDA onayl kategori B (in-
sanda risk olusturduguna dair kanit yoktur)’'de yer alan antimikrobiyaller, penisilinler,
oral sefalosporinler ve fosfomisin trometamindir®'%2325:3637_ Zira fosfomisin, penisilinler
ve sefalosporinler gibi, insanda olmayan sadece bakterinin yapisinda var olan hiicre du-
varinin sentezini engeller.

Gebelerde bakteritiri yaklagik %5 oraninda izlenmekte ve genellikle baslangicta
asemptomatik olmaktadir. Bakteritrili hastalarin yaklasik %25’i, daha sonra akut semp-
tomatik enfeksiyonlu (siklikla piyelonefrit) hale gelmektedir®®. Asemptomatik bakteritiri-
si olan gebe kadinlarin fosfomisin trometamin ile basarili tedavisi sayesinde erken do-
gum, distk dogum agirlikli bebek ve annede akut piyelonefrit gelisiminin 6nlenebilece-
gi gosterilmistir> 1023253637 Hayvan deneylerinde anne ve bebekte toksik etki goriilme-
mistir'®. Gebelerde alt USE ve asemptomatik bakteritiri tedavisinde kullanilabilecek anti-
biyotiklerin, in vitro diren¢ oranlarinin dusiik olmasi, fetiiste toksisite olusturmamasi,
gastrointestinal yan etkilerinin dusuk siklikta bulunmasi, hasta uyumunun kolay olmasi
ve etkinliginin kanitlanmig olmasi arzu edilir. Fosfomisin trometaminin gebelerde kulla-
nilabilmesi icin s6z konusu bu nitelikleri tagidigi gériilmektedir3®. Siprofloksasin (CIP) ve
TMP-SMZ gibi diger ajanlarin gebelerdeki kategorisi C (fetUsteki risk goz ardi edile-
mez)'dir’. Ancak gebe ve emziren kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli bilgi olmadigindan
kullanilmamasini neren calismalar da bulunmaktadir'®.
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Diger Hastalar

Fosfomisin, interstisyel siviya ve cesitli dokulara serbestce difiize olur®’. Bazi Avrupa
ulkelerinde, yumusak doku enfeksiyonlu veya sepsisli hastalarin ampirik baslangi¢ teda-
visi icin fosfomisin giinimiizde bazen kullanilmaktadir''. Yumusak doku enfeksiyonu
olan hastalarda yapilan klinik bir calismada®, fosfomisinin inflamasyonlu dokulara gecti-
gi gosterilmis; bir diger calismada'' da saglikli géniilliilerin yumusak dokularindaki fos-
fomisin konsantrasyonlarinin, plazma seviyelerine yakin oldugu saptanmustir. USE agisin-
dan siklikla risk altinda olan diyabetlilerde veya diyet yapan kisilerde her bir sasenin
2.213 g seker icerdigi dikkate alinmalidir. Obezlerde ise doz ayarlamasi gerekmemekte-
dir. Fosfomisinin, karaciger ve kalp yetmezIigi gibi hastaliklarda kullanilmasinda sakinca
olmadigi ifade edilmistir?2. Ancak damar ici fosfomisin disodyumun, kalp yetmezligi ve
hemodiyalizli hastalarda kullanimi, yiiksek sodyum alinabilmesi nedeniyle kisitlanabilir®.
Fosfomisinin BOS icine diflizyonu sinirlidir; ancak meningeal inflamasyonla diflizyon ora-
ni artar>®7. Akut menenijitli hastalarda, fosfomisinin serum diizeyi 65.2 ug/ml oldugun-
da BOS diizeyinin 10.9 ug/ml’ye ulastigi saptanmustir>.

DIRENC GELIiSiMi

Kimyasal yapisi ve etkiledigi bolgenin farkliigi nedeniyle fosfomisinin diger antibakte-
riyel ajanlar ile arasinda capraz direnc yoktur ya da cok nadir gelismektedir®>'3. Gelis-
mis Ulkelerde uzun suredir yaygin olarak klinik kullanimda olan fosfomisine karsi bakte-
rilerde direng gelisimi, halen nadir izlenmektedir. Diren¢ mekanizmalari, cogunlukla kro-
mozomal kaynakli veya ender olarak plazmid aracilidir>111.15.16,

Kromozomal mutasyonlarin ¢ogu, ilacin hiicre icine tasginmasini saglayan bakteriyel
proteinleri kodlayan yapisal ve diizenleyici genlerde olmaktadir. Bu mutasyonlar, bakte-
rilerin iki temel transport mekanizmasi olan L-alfa-gliserofosfat ve heksoz fosfat sistemle-
rinin bozulmasina yol acarak fosfomisinin, bakteri hiicresi icine gecisini azaltmakta ve he-
def bélgeye ulasmasini engellemektedir®>1%11:1516 Fosfomisine direncli mutantlar, fos-
fomisin tasinmasinda bozukluga yol acan 0Ozellikle kromozomal glpT mutasyonlarina
bagh olarak antibiyotik tedavisi sirasinda spontan ortaya cikmaktadir®. G6F tarafindan in-
diklenen heksoz fosfat transport sisteminde hasar olusan direncli mutantlar, daha ziya-
de in vitro ortamda yiiksek siklikta (10-10°) ortaya cikmaktadir. in vivo olusan direng
ise genellikle L-alfa-gliserofosfat transport mekanizmasinin kaybiyla iliskilidir*.

Baz turlerde izlenen plazmid aracili direng ise, ilaci inaktive eden enzim Gretimi ile ilig-
kili olup bu durum katalitik bir konjugasyonla sonuclanmakta, bakteri turleri arasinda
cografik bolgelere bagh olarak yayilim géstermektedir®>1%1538  Plazmidle kodlanmis
glutatyon S-transferaz enzimleri olan FosA ve FosB, fosfomisin direncinde rol oynar. En-
terobacteriaceae ve Pseudomonas spp. Uyeleri arasinda fosA geni, olduk¢a yaygin olarak
bildirilmektedir>'3. S.aureus, Bacillus subtilis gibi gram-pozitif bakterilerde fosB, Mesorhi-
zobium loti ve Listeria monocytogenes gibi bakterilerde ise fosX genleri, fosfomisin diren-
cindeki rolleri acisindan detayl olarak calisilmistir®. Kumar ve arkadaslari*, fosfomisine
dogal direncli cevresel bir Vibrio fischeri izolatindan yeni bir murA geni tanimlamislar ve
bu geni klonladiklari cok duyarli bir E.coli susunun, ¢cok yiiksek (MiK= 3000 ug/ml) fos-
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fomisin direnci gosterdigini belirlemislerdir. Bu bulguya dayanarak arastiricilar, V.fischeri
MurA proteininin, gelecekteki farmakolojik calismalarda fosfomisin direncinin potansiyel
inhibitorlerini tanimlamada yararli bir hedef olacagini ifade etmislerdir®.

Fosfomisinin bakteriyel adezyonu azaltmasi, direnc gelisimini engelleyebilir’. Direncin
bu derece distk olmasini aciklayan bir bagka teori, fosfomisinin diger antibiyotiklerden
farkli olarak heniiz veterinerlikte kullanilmamasidir??. Tedavi siiresince antibiyotiklere di-
rencin en sik gelistigi patojenler olarak P.aeruginosa ve Klebsiella tirleri 6rnek olarak ve-
rilebilir. P.aeruginosa’da fosfomisin diren¢ mekanizmasini arastiran bir ¢alismada, fosfo-
misin inaktivasyonunun ATP aracili oldugu; plazmid aracili direng aktarimina yonelik bul-
gularin saptanmadigi bildiriimektedir®. Mycobacterium tuberculosis ve Chlamydia tracho-
matis gibi bazi patojen bakterilerin ise fosfomisine intrensek direncli olduklari bildirilmis;
bu yetenekleri, s6z konusu bakterilerdeki MurA enziminin aktif bolgesinde sistein yerine
aspartatin bulunmasina baglanmistir®38,

TOKSISITE ve YAN ETKILER

Fosfomisin kullanimina bagli yan etkiler olduk¢a dusiik oranda ortaya ¢ikmaktadir. Ba-
z1 calismalarda bu oran hastalarin %10-17’si iken, diger bazilarinda %1’den az oldugu
bildirilmektedir>¢1%11Ancak belirtilen tiim yan etkilerin genellikle hafif diizeyde olduk-
lari ve fosfomisinin genellikle iyi tolere edildigi anlasilmaktadir’'!. Esas olarak gastroin-
testinal sistem, daha nadir olarak deri ve deri alti dokulara ait yan etkiler gériilmdistir®.
En sik gorulen yan etki, oncelikle ishal (%4) olmak Uzere gecici bulanti (%2.2) ve epi-
gastrik/abdominal agrinin (%1.3) eslik ettigi hafif, kendini sinirlayan, iyi tolere edilebilen
gastrointestinal rahatsizliklardir'->51915:22.25 Diger az izlenen yan etkiler, bas agrisi, bas
dénmesi, glicsiizliik, deride kizariklik, cilt dokiintiisii ve vajinittir>%2225_ Hastalarin tran-
saminaz degerlerinde gecici bir artis olabilir®. Ozellikle kas icine enjeksiyon seklinde te-
davi alan hastalarda enjeksiyon yerinde olusan agri ve eozinofil sayilarindaki degisiklikler
gecicidir ve tolere edilebilir diizeydedir®. Yan etkiler, herhangi bir 6zgiin tedaviyi gerek-
tirmeden ilag kesildikten 1-2 giin icinde gecmektedir'®. Fosfomisinin daha ciddi yan et-
kileri ise oldukca nadirdir. Bunlar arasinda anjiyoodem, aplastik anemi, astim alevlenme-
si, kolestatik sarilik, hepatik nekroz ve toksik megakolon sayilabilir. Bir hastada gelisen tek
tarafli optik nérit, fosfomisin tedavisi ile iliskilendirilmistir' %23,

SONUC

Fosfomisin, tek doz halinde kullanilabilmesine bagli olarak hasta uyumunun daha iyi
olmasi, diger antibiyotiklerle capraz direncin ¢ok nadir olmasi ya da hi¢ olmamasi, du-
stk direng orani, emniyet profilinin iyi olmasi, gebelere ve cocuklara giivenle verilebil-
mesi, ylksek tolere edilebilme kapasitesi, toksik ve yan etkilerinin az olmasi, farmakoki-
netik ve antiadeziv Ozellikleri, maliyet-biyoyararlilik oraninin avantajli olmasi, idrarda
yuiksek konsantrasyonlarda ve uzun stre bulunabilmesi, Grolojik girisimlerde ayrica pro-
filaktik olarak kullanilabilmesi gibi nedenlerle, komplike olmamis alt USE tedavisinde ter-
cih edilir alternatif ajanlardan biri olmaya adaydir. Ayni zamanda direncli bakterilerin et-
ken oldugu USE disi enfeksiyonlarin tedavisinde de fosfomisin, son zamanlarda yeniden
dikkatleri tGzerinde toplamustir.
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