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Fosfomisin  

• Sunum Planı 
• Genel bilgiler  
• Duyarlılık-direnç tanımlanması ve oranlar 
• Oral fosfomisin kullanımı 
• İV fosfomisin kullanımı  

• MDR bakterilerde 



Fosfomisin 

• Keşfi: 1969 

• Fosfoenolpiruvat (PEP) analoğu  

• Streptomyces spp. tarafından üretiliyor 
• Streptomyces fradiae (ATCC 21096) 

• S. viridochromogenes (ATCC 21240 

• S. wedmorensis (ATCC 21239) 

• Sentetik olarak da üretilebilir 

Streptomyces spp.’nin ürettiği antibiyotikler 

de Lima Procópioa E. Braz J  Infect Dis. 2012;16(5):466–471 



Fosfomisin 

• 2 oral form 
• Fosfomisin trometamin veya trometamol : 3 gr 

saşe-14 TL: Emilim hızı ve miktarı 4-6 kat daha iyi   
• Fosfomisin kalsiyum: 500 mg tablet: Mide asidi 

hidrolize edebilir 

• 1 İV form 
• Fosfomisin disodium: 4  gr flk-68TL 
• Günlük doz: 12- 24 g/gün/2-4 dozda  
• Klirens<40 ve diyalizde doz ayarlanmalı 
• CVVHF’de doz ayarı gerekmeyebilir 
• Peritondan emilir 

• 1 inhaler form (amikasin-fosfomisin-AFIS) 
• Mikrobiyolojik eradikasyon dışında yararı 

gösterilemedi   

Kollef MH. Chest 2016. 2017; 151(6):1239-1246. 



Fosfomisin 

• Düşük molekül ağırlıklı  

• Oral, 3-gr tek doz fosfomisin trometamol 
• İdrarda 4 saatte  pik, 1-2 gün yüksek yoğunlukta , idrar pH <6 ise etkinliği 

bozulabilir 

• İV fosfomisin  
• Dağılımı çok iyi: Subkutan, kemik, kas dokular, akciğerler, periton ve BOS’ta 

yeterli yoğunluğa ulaşır 

• İdrarla değişmeden atılır  



Fosfomisinin Etki Mekanizması 
• Bakterisidal, zamana-bağlı öldürme? 

• Bakteri hücre duvarı (peptidoglikan)  sentezinin sitoplazmadaki  ilk basamağını inhibe eder 

UDP-N-asetilglukozamin 
enolpiruvil transferaz (MurA) 

PEP analoğu olan Fosfomisin MurA’yı aktif 
bölgesindeki sisteine bağlanarak inhibe eder  

UDP-N asetil glukozamin UDP-N asetil muramik asit asid  

X 
Fosfoenolpiruvat (PEP) + 



Fosfomisinin Etki Mekanizması 
• Peptidoglikan sentezini, β-laktamlar ve 

glikopeptidlerden daha erken bir basamakta inhibe 
eder  

• Bakteriye girişte 2 transport yolu 
• L-alfagliserofosfat  
• Heksoz-6-fosfat : G6P’la indüklenir  

Dijkmans AC. Antibiotics 2017, 6, 24. 



Fosfomisin 
Diğer etkileri: Klinik önemleri??? 

• Bakterilerin epitel hücrelerine aderensinde azalma  

• İmmunomodulatör etkiler 

• Biyofilm etkisi  

• Hücre içi bakterisidal etkinlik 

• Nefrotoksik ajanların bu etkisini önleyebilir? 

İstenmeyen etkileri:  %2-6 arasında,  

• En sık gastrointestinal etkiler 

• Hipokalemi ( %26 bildirilmiş!)  

• Sodyum yükü (İV formda 24 gr, 2.5 lt serum fizyolojiğe eşdeğer 

 

 
Falagas ME.Clin Microbiol Rev 2016. 29:321–347 

Florent A. Int J Antimicrob Agents 2011;37: 82–92 



Fosfomisinin Etki  Spektrumu 
Etkili olduğu Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler 

• Enterokoklar: E. faecium ve VRE dahil 

• Stafilokoklar: MSSA, MRSA, KNMRSE  

• E. coli 

• Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.,Proteus mirabilis, 
Salmonella spp. ve Shigella spp.  

• Pseudomonas spp., Stenotrophomonas maltophilia: MIC 64μg/ml civarlarında   

• Etkisiz olduğu bakteriler (intrinsik direnç) 

• Staphylococcus capitis, Staphylococcus saprophyticus 

• Acinetobacter spp. 

• Burkholderia cepacia 

• Bacteroides spp. 



Fosfomisin Duyarlılık Testleri  
MIC* sınır değerleri (mg/l) Zon çapları sınır değerleri  

(200 μg’lık disklerle) 

Duyarlı≤ Dirençli  > Duyarlı≥ Dirençli  < 

CLSI 
  E.coli 
  E.faecalis 

 
64 
64 

 
128 
128 

 
16 
16 

 
13 
13 

EUCAST  
   Enterobacteriacea (Oral-IV) 
   Pseudomonas spp. (Oral-IV) 
   Staphylococcus spp. IV 

 
32 
 
32 

 
32 
ECOFF 128 
32 

 
24** 
 

 
24** 
ECOFF 12 

*CLSI agar dilüsyon (+25mg/ml G6P) , EUCAST agar veya mikrodilüsyon öneriyor  
  E Test ve otomatize mikrodilüsyon yöntemleri önerilmiyor  
 **Zon çapı sınır değerleri sadece E. coli için geçerli, diğer Enterobacterales üyeleri için MIC bakılmalı 

Sastry S. J Infect Chemother 2016; 22:  273-280 
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_8.1_Breakpoint_Tables.pdf 

Bijllaardt W. J Antimicrob Chemother 2018; 73: 2380–2387  
 van Mens  SP. Int J Antimicrob Agents 2018; 52:  678–681  



Fosfomisin Disk Difüzyon Testi 

• Diskler 200 μg’lık olmalı + 50 μg glukoz-6-fosfat içermeli 

• İnhibisyon zonu içindeki izole koloniler dikkate alınmamalı    

 

Duyarlı Duyarlı Duyarlı Dirençli  

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_8.1_Breakpoint_Tables.pdf 



Fosfomisine Duyarlılık Oranları: 2200 ABD Suşu  

Bakteri  Duyarlılık % 
• Enterobacterales   97   

• KR olanlarda   90   

• P. aeruginosa   80 
• A. baumannii     2 
• S. maltophilia   38 
• MSSA-MRSA            100 
• E. faecalis    99 
• E. faecium    79 

 

Flamm RK. Diagn Microbiol Infect Dis 2018 



Fosfomisinin Çoğul Dirençli Bakterilerdeki in-vitro Duyarlılıkları  

Bakteri adı     Duyarlılık %     

• E. coli (ESBL +)     81-100 

• K. pneumoniae (ESBL +)  46-100 

• K. pneumoniae (KPC+ KR)  39-99 (MIC, ESBL pozitiflerden bir dilüsyon daha yüksek)  

• Diğer Enterobacterales   72-98 (P. mirabilis en düşük) 

• P.aeruginosa (KR)   80 

Vardakas K. Int J Antimicrob Agents 2016; 47: 269–285  



Karbapenemlere Dirençli GNÇ’lerde Fosfomisin Duyarlılık Oranları  

 

Fernando Docobo Perez, ESCMID Library, ECCMID 2018,S0208 



Karbapenemlere Dirençli GNÇ’lerde Fosfomisin Duyarlılık Oranları  

 

Fernando Docobo Perez, ESCMID Library, ECCMID 2018,S0208 



Fosfomisinin Çoğul Dirençli Bakterilerdeki in-vitro Duyarlılıkları  

 

Falagas ME. Int J Antimicrob Agents 2018; https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2018.09.013 



Türkiye’de Fosfomisin Direnci Çalışmaları  

• İdrardan izole edilmiş E.coli’lerde fosfomisin direnci 2006-2012 
Pullukçu H. Turk J Med Sci 2013; 43: 537-541 

• UAMDS’de yer alan KR Enterobacteriaceae suşlarında  
• Kolistin direnci: %76 
• Fosfomisin direni: %67 (EUCAST’a göre) 

 

Süzük S. Acta Microbiologica et Immunologica Hungarica 2018. DOI: 10.1556/030.65.2018.042 



Fosfomisine Direnç Mekanizmaları 

• Permeabilitenin azalması 
• Gliserol-6-P veya heksoz P taşıyıcıların modifikasyonu veya azalması, kromozomal 

• İlacın inaktivasyonu 
• Fosfomisin modifiye eden enzim (FosA, B, X) üretimi, kromozomal veya plazmidler 
• FosA: K. pneumoniae, K. oxytoca, E. cloacae, E. aerogenes, S. marcescens, M. 

morganii, P. stuartii ve P. aeruginosa genomlarında  FosA homologları saptanmış. 
İntrensek veya azalmış duyarlılıktan sorumlu olabilir : Foskarnetle inhibe edilebilir 

• Hedef değişikliği 
• MurA afinitesinin azaltılması, kromozomal 

Ito R.MBio 2017 ;8(4). pii: e00749-17 



Fosfomisine Direnç 

• Direnç mutasyonu sıklığı P. aeruginosa - Klebsiella spp. >E. coli ve 
fosfomisin konsantrasyonuyla ilişkili  

• ESBL+E.coli ve diğer GNÇ’lerde kullanımla direncin arttığını gösteren 
çalışmalar var 
• 5 yılda %2.2’den %21.7’ye 

• Fazla kullanılan yerlerde ve MDR bakterilerde risk fazla 

• Özellikle MDR olan bakterilere olmak üzere monoterapiyle direnç 
gelişebiliyor: Kombine kullanılmalı 

Oteo J J Antimicrob Chemother 64:712–7. 

Falagas ME.Clin Microbiol Rev 2016. 29:321–347 



Fosfomisinin in-vitro Kombinasyonlardaki Etkinliği  

 

• Enterobacterales’de (direnç sağlayan enzimle ilişkili) 

• ESBL +: Karbapenem %43-78 (en iyi imipenem), kolistin  %7, netilmisin %43, 
tigesiklin %21 sinerjik 

• KR K. pneumoniae: Karbapenem %70, kolistin  %36, tigesiklin %30 ve netilmisin 
%42 sinerjik 
• KPC + K. pneumoniae:  Meropenem  %65, kolistin %12 sinerjik , gentamisin indiferant  

• 2 VIM ve 2 NDM + K . pneumoniae: Fosfomisin-kolistin ve  fosfomisin-kolistin-meropenem 
sinerjik 

• KR OXA-48 + K. pneumoniae’da: Kolistin kombinasyonu antagonistik  

Falagas ME.Clin Microbiol Rev 2016. 29:321–347  
Evren E. Diagn Microbiol Infect Dis.2013 Jul;76(3):335-8 



Fosfomisinin in-vitro Kombinasyonlardaki Etkinliği  

 
• MDR A. baumanni suşlarında 

• Kolistinle %12-50 suşta sinerjik  , sulbaktamla  %75 suşta  sinerjik. Polimiksin-B veya 
minosiklinli kombinasyonlarda  %16 ve %12 sinerjik 

• KR/MDR P. aeruginosa suşlarında  
• Kolistinle %15-22, karbapenemle  %40-70 suşta sinerjik 

• Aminoglikozidler (amikasin ve isepamisin en yüksek oranda ), piperasilin-tazobaktam, 
seftazidim, sefepim, ve siprofloksasinle  de sinerji bildirilmiş   

• Karbapenemler veya  aminoglikozidlerle sinerji bildirmeyen çalışmalar da var 

Falagas ME.Clin Microbiol Rev 2016. 29:321–347 



• Kolistine dirençli Kp’de fosfomisin-amikasin kombinasyonu, fosfomisin-kolistinden daha etkili. 
Her iki kombinasyon, tek başına fosfomisinden daha etkili 
• F+AK>F+COL>F  

Wang J. BioMed Research International Volume 2018, Article ID 5720417 
Yu W. Infection and Drug Resistance 2018:11 577–585 

• Kolistin H -Fosfomisin H suşlarda: 3 yoğunluktaki (0.5, 2 ve 5mg/l) kolistin+ fosfomisin, monoterapiden 
daha etkili; en güçlü etki ve kolistin direncinin engellenmesi  5mg/l kolistinle 

• Kolistine heterorezistan ve fosfomisine H suşlarda: Düşük doz kolistin (0.5mg/l) olan kombinasyonda sinerji 
veya aditif etki yok, 2 ve 5 mg/l kolistinle kombinasyonda bakterisidal etkinlik devam ediyor  

• Kolistine heterorezistan, fosfomisine R  suşlarda: Kombinasyonla bakterisidal etki yok  
• Kolistin-fosfomisin kombinasyonları yapmadan önce K. pneumoniae’nın direnç özellikleri bilinmeli 



Oral Fosfomisinin Klinik Kullanımı 

• 3gr/tek doz: Komplike olmayan sistitlerde ilk tedavi seçeneklerinden 
• RCT meta-analizinde karşılaştırıldığı ajanlarla benzer etkinlikte bulundu  

• E.coli’de % 90 civarı klinik, %98 mikrobiyolojik başarı ve %4’lük yineleme   

• Yineleyen alt ÜSİ’da %77 klinik, %94 mikrobiyolojik başarı 

• Komplike alt ÜSİ’de %63 klinik, %84 mikrobiyolojik  başarı  

• MDR bakterilerde (ESBL, KPC +  K. pneumoniae ve E. coli, P. 
aeruginosa ve VRE): Mikrobiyolojik kür oranı daha düşük (%59) 

Sastry S. J Infect Chemother 2016; 22:  273-280 



• 513 sistit olan kadında nitrofurantoin 3X100mg/gün-5gün vs 3gr tek 
doz fosfomisinin karşılaştırılması 

Özellik   Nitrofurantoin 244 Hasta  Fosfomisin 241 Hasta p  

Klinik yanıt,%   70    58  0.04 

Mikrobiyolojik yanıt, %   74    63  0.04 

• Alternatif fosfomisin dozları: 3gr/gün,3 günde bir 3-6-9 kez değerlendirilmeli 

Huttner A. JAMA. 2018;319(17):1781-1789 



Akut-Kronik Prostatitte Oral  Fosfomisin 

• 1 doz oral fosfomisinle prostatta, 17 saat süren terapötik 
konsantrasyonlar elde ediliyor  

• Yaklaşık 30 olgu serisi içeren 2 çalışma 
• Uygulama şekli: 3gr/gün/oral, 7 gün; sonra 3gr/48 saatte bir, 6-12 hafta    

• Dirençli (kinolon ve SXT’ye), genelde ESBL+ E. coli ‘lerin neden olduğu 
prostatitlerde %50-77 klinik kür, >%50 mikrobiyolojik eradikasyon   

 

Zhanel GG. Can J Infect Dis Med Microbiol. 2018;2018:1404813 



Transrektal Prostat Biyopsilerinde Oral Fosfomisin Profilaksisi  

• Florokinolon ve fosfomisini karşılaştıran çalışmaların meta-analizi 

• Toplam 3112 hasta içeren, 5 çalışma var, 3’ü RCT, 2’si retrospektif kohort  

• Fosfomisinle herhangi bir infeksiyöz komplikasyon (OR 0.22, %95 CI 0.09–0.54) 
ve  ciddi infeksiyon  (OR 0.13, % 95CI 0.07–0.26) riski belirgin olarak daha düşük 

 

Roberts MJ. World Journal of Urology 2018; 36:323–330 



• İV fosfomisin kullanılmış  klinik çalışmaların değerlendirilmesi ve meta-analizi  

• Toplam 128 çalışmada yer alan 5527 hastada İV fosfomisin kullanılmış 

• 1990 yılında sonra yapılan çalışmalarda genellikle MDR infeksiyonlar için  ve 
kombinasyon (β-laktam veya aminoglikozidlerle)  halinde kullanılmış 

 

B. Grabein, Clin Microbiol Infect 2017;23:363-370 



• Karşılaştırmalı çalışmalarda fosfomisin ve 
diğer antibiyotikler arasında klinik  veya 
mikrobiyolojik  etkinlik farklı değil   

• Fosfomisin monoterapisi  sırasında  direnç 
gelişme riski %3.4 

• İstenmeyen etkiler hafif ve tedavi 
bırakılmasını gerektirmemiş   

• RCT  gerekli  

Grabein B, Clin Microbiol Infect 2017;23:363-370 



MDR Bakterilerde İV Fosfomisinli Klinik Çalışmalar 
• KR P.aeruginosa pnömonisi olan 50 hastalık retrospektif çalışmada 

(Tayland): Doripenem-Fosfomisin vs Kolistin-Fosfomisin benzer etkinlikte 
(60 vs %58) bulunmuş  

 

• İV fosfomisin kullanılmış 116 hastada yapılmış prospektif kohort (Fransa):  
• En sık osteoartrit, AC inf, ÜSİ ve bakteriyemi 

• En sık etkenler MDR P. aeruginosa ve MRSA 

• Hepsinde kombine kullanılmış  

• Olumlu sonuç:  %77 hastada 

 

Apisarnthanarak A. Int J Antimicrob Agents 2012; 39: 263– 272 

Dinh A . Scand J Infect Dis 2012, 44:3, 182-189 



MDR Bakterilerde İV Fosfomisinli Klinik Çalışmalar 
• KR Acinetobacter baumannii infeksiyonu olan 94 hasta, kolistin veya 

kolistin-fosfomisin uygulanmak üzere randomize edilmiş (Tayland) 
• Klinik sonuçlar farklı değil,fosfomisinli grupta mikrobiyolojik eradikasyon daha iyi 

 

• XDR-PDR-fosfomisine duyarlı mikroorganizmalarla infekte ve İV 
fosfomisinle tedavi edilmiş 48 YBÜ hastasında yapılmış, prospektif, 
gözlemsel çalışma (Yunanistan)  
• KR K. pneumoniae (41) ve KR P. aeruginosa (17) 

• Genellikle kolistin veya tigesiklinle kombine  

• Klinik başarı: %54, Bakteriyel eradikasyon %56, Mortalite   %37 

• Fosfomisin direnci: 3 olguda  

Pontikis A. Int J Antimicrob Agents 2014; 43: 52– 59 

Sirijatuphat R. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 5598–5601 



• 465 komplike ÜSİ veya akut pyelonefritli hastada yapılmış RCT 
• Fosfomisin,  3X6gr/gün/İV, 184 hasta 

• Piperasilin-tazobaktam (TZP), 3X4.5gr/gün/İV, 178 hasta 

• Bakteriyemi varsa 14, yoksa 7 gün  

• Sonuçlar   Fosfomisin  TZP   

  Mikrobiyolojik+klinik başarı, %      65   55 

   Klinik kür, %            91   92 

   İstenmeyen etki, %           42   32  

Kaye K. OFID 2017;4 (Suppl 1): S528  



Rosso-Fernández C.BMJ Open 2015;5:e007363 



• Beta-laktamlara ve kolistine dirençli Gram-negatif bakteri infeksiyonu olan 13 hastada (11 
bakteriyemi, 9 Kp)  tedavide 16gr/gün fosfomisin, 10-14 gün kullanılmış  

• Suşlara antimikrobiyal duyarlılık  ve fosfomisin-meropenem sinerji testleri yapılmış  

•  Direnç genleri tanımlanmış ve PCR ve WGS ile tiplendirme de yapılmış  

 

 

 

• 8/13 hastada  kür   

• 11 suşta fosfomisin –meropenem sinerjik  

•  %62 istenmeyen etki ama tedavi kesilmemiş   

• Pan-rezistan GNÇ’lerde Fos-Mem alternatif olabilir 

Perdigao Neto LV.  J Antimicrob Chemother 2018 Oct 29. doi: 10.1093/jac/dky406 



Dirençli GNÇ İnfeksiyonlarının Tedavisinde Ne Zaman Fosfomisin? 

• Duyarlılığı gösterilmesi halinde  
• Karbapenem ve β-laktamlara dirençli, kolistine duyarlı  Enterobacterales’te, 

seftazidim-avibaktam yoksa ve karbapenem MIC > 8’se, kolistin, tigesiklin, 
aminoglikozidlerden bir veya ikisiyle  kombine olarak   

• Kolistine de dirençli, PDR veya tek antibiyotiğe duyarlı Enterobacterales’te, 
Meropenem+ Ertapenem  veya Seftazidim-Avibaktam+Aztreonamla 
kombine olarak  

• Acinetobacter spp.’de, başka seçenek olmaması halinde kurtarma tedavisi 
şeklinde kolistin veya sulbaktamla  kombine olarak  

• P.aeruginosa’da, başka seçenek olmaması halinde kurtarma tedavisi 
şeklinde kolistin veya β-laktamlarla kombine olarak  

 

 

 

 

 

Rodríguez-Baño j. Clin Microbiol Rev 2018; 31(2). doi: 10.1128/CMR.00079-17 
El Chakhtoura NG. Expert Rev  Anti-Infective Therapy 2018; https://doi.org/10.1080/14787210.2018.1425139 



Aklımızda Kalsın 

• Fosfomisin 
• Komplike olan ve olmayan, MDR-PDR olanlar dahil  alt ÜSİ’larında-belki daha 

fazla dozlarla kullanılması gereken- önemli bir alternatif 

• E.coli suşları dışında disk difüzyon yapılamaz, MIC belirlenmeli, E test iyi değil 

• MDR/PDR Enterobacterales’te direnç  %50 kadar yüksek olabilir, E.coli dışı 
suşlarda dikkat!! 

• İV formu, sadece kurtarma tedavisi olarak ve diğer antimikrobiklerle 
kombinasyon halinde kullanılmalı, bu suşlarda in-vitro kombinasyon çalışmaları, 
direncin moleküler tanımlanması vb, ne yapılabiliyorsa yapılmalı  
• β-laktamlı, özellikle karbapenemli kombinasyonlar daha iyi, aminoglikozid veya kolistin de 

olabilir 


