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Fosfomisin (FOS) 

Fosfoenolpürivat (PEP) analoğu 

(Fosfonik asid derivesi)  

 

1969  

 

Streptomyces fradiae  

 

 

Fosfonomisin 

Hendlin D. Science 1969; 166:122–123. 
Schito GC. Int J Antimicrob Agents 2003; 22(Suppl 2): 79-83.  



Mevcut kullanım 

Peroral tek doz 

1.  Komplike idrar yolu enfeksiyonları (İYE) 

2.  Komplike olmamış Escherichia coli  İYE 

3.  Komplike olmamış enterokokkal İYE 

 

Doz: 

-  İYE        3g/gün  

-  Komplike İYE   3 gün arayla 3 defa 3g/gün  

-  Prosta9t      3 gün arayla 7 defa 3g/gün 



Farmasötik 

Oral form (şase, toz, kapsül)  
FOS trometamin 

Parenteral formlar (iv, im) 
FOS disodyum 



Farmasötik 

Oral form (şase) 
FOS trometamin 

İdrar yolu enfeksiyonları 



Farmasö9k 

Parenteral formlar (iv, im) 
Fosfomisin disodyum 

? 



115. sistein kalınRsına 
irrevesibl  bağlanma 

MurA (UDP‐NAG enol piruvil 
transferaz)  

  

 

Pep?doglikan sentezi 
engellenir  

 

 

Bakteri ozmo9k olarak 
parçalanır 

Etki 
mekanizması 

X 



Etki spektrumu 

Gram nega9fler  Gram pozi9fler 

•  Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia, 
Burkholderia cepacia,  

•  Staphylococcus capitis, Staphylococcus saprophyticus,  
•  B.fragilis dirençlidir 

•  MSSA, MRSA 

•  KNS türleri (MS,MR) 

•  E.faecalis 

•  E.faecium (VRE ±) 

•  …  

•  E.coli (GSBL ±) 

•  K.pneumoniae (KPC  ±) 

•  Enterobacter türleri 

•  Serra9a 

•  Citrobacter 

•  Providencia 

•  Proteus ,… 



-  İYE etkeni GSBL ± E.coli  

 FOS duyarlılığı   %86‐100, %96‐100.  

 

 

-  K.pneumoniae iyi etki  %70‐85 duyarlılık 

 KPC (+ ) enf.da  potansiyel kullanım 

Sastry S. J Infect Chemother. 2016. 
Saltoglu N,. Int J Clin Pract 2015;69:766-70. 
Demir T.  Int J Infect Dis 2013 
Keating GM. Drugs 2013 
Neuner EA, Antimicrob Agents Chemother 2012 



Parenteral FOS değişik kullanım alanları: 

•  Pnömoni, kis9k fibrozis vd. alt solunum yolu enfeksiyonları 

•  Menenjit , sepsis, osteomiyelit, cerrahi alan enfeksiyonları, diyabe9k 
ayak enfeksiyonları, peritonit, 9fo  

•  Obstetrik jinekolojik enfeksiyonları 

•  Kulak burun boğaz enfeksiyonları, göz enfeksiyonları 

•  Artrit, servikal lenfadenit  

%81 kür 
Falagas ME. Clin Infect Dis. 2008 

1971-2007 arası yayınlar analiz edilmiş 



2010‐2015 arası 84 çalışma derlenmiş,  

FOS duyarlılığı : 

-  En sık GSBL ± E.coli ve MR ± S.aureus 

-  En az enterokoklar (özellikle VRE) ve K.pneumoniae 

(öz. KPC üreten) 
Vardakas KZ. Int J Antimicrob Agents. 2016 



23 Tigesiklin ve Kolis?ne dirençli KPC (+) K.pneumoniae  

FOS duyarlılığı 

•  MIC 16/64 mg/L suşlarda       %93  

•  MIC  32/128 mg/L suşlarda   %87 

FOS kurtarma tedavisi ajanı olabileceği vurgulanmış. 

Endimiani AAntimicrob Agents Chemother 2010;54:526-9. 



GSBL+ E.coli ve K.pneumoniae’nın da dahil olduğu,  

-  İdrar yolu ve idrar dışı izolatlar çoklu ilaç direnci (ÇİD) olan 
enterobakteriyase 

-  Fosfomisin duyarlılığı >%90;  

-  MIC değerleri ≤64 mg/ml olan üriner izolatlarda duyarlılık 

sırasıyla % 90 ve 81 bulunmuş.  

Falagas ME, Lancet Infect Dis 2010 



11 yoğun bakımdaki kri?k hastalar 

çok merkezli, prospek?f, vaka serileri 

ÇİD ve tüm ilaçlara dirençli P.aeruginosa ve KPC+K.pneumoniae 

-  Bakteremi ve VAP 

-  FOS 24g/gün, ort. 14 gün + kolis?n /?gesiklin  
•  14. gün klinik iyileşme %54.2,  

•  28. gün mortalite %37.5   

•   %56.3 bakteriyel eradikasyon  

Pontikis K Int J Antimicrob Agents. 2014 



- MRSA , VRE ve PR S.pneumoniae (22 çalışma) 

•  MRSA FOS’e duyarlılık 12 çalışmada; kümüla?f %87.9  

•   VRE %30.3,  

•  PRSP’de %87.2  

- MRSA  pnömoni, bakteremi ve menenjit  
kombine FOS kullanımında klinik başarı  %96.6  

Falagas ME. Expert Opin Investig Drugs 2009 



MRSA / GISA  deneysel endokardit, invitro‐invivo 

 

FOS (3x2g)+ İmipenem(4x1g)    

           Vs.  Vankomisin 2x1g veya 4x1g 

FOS (3x2g)+ Segriakson (2x2g) 

del Río A, Antimicrob Agents Chemother. 2015 

 

 



MRSA’nın ciddi diyabe?k ayak 

FOS kemik dokuya penetrasyonu  

Osteomiyelitli ve diyabe9k ayaklı hastalarda metatarsal kemik 
ölçümleri  

100mg/kg vücut ağırlığı dozunda iv.  Cmax:96.4mg/L, Tmax: 3.9 

saat ve 0‐6 saat  AUC değeri 330 mg.saat/L  

FOS kemik matriksi tutan derin diyabe?k ayak eneksiyonlarında 
etkili 

Schintler MV. J Antimicrob Chemother. 2009 



Fosfomisin  

 

İdrar yolu enfeksiyonu dışında kullanım ? 

 

Bakterisidal  

 

Mevcut ilacın yeni kullanım alanı 

 

An9biyo9k için uygun doz seçimi ?  

Farmakokine?k/Farmakodinamik (FK/FD) 



FK/FD 

FK 

Vücudun ilaca ne yap3ğı 

 

• Emilim 

• Metabolizma 

• Dağılım 

• Eliminasyon 

FD 

İlacın vücu8a ne yap3ğı 

 

• Zamana bağlı bakterisidal 

etkinlik 

• Konsantrasyona bağlı 

bakterisidal etkinlik 

• Konsantrasyondan bağımsız 

post –an9biyo9k etki 



Bakteri üremesinin önlenmesi 

Connors KP. J Infect Chemoter. 2015 

Zamana bağlı etki 

Konsantrasyona bağlı etki 



FOS FK/FD 

An9mikrobiyal etkinliği en iyi predikte eden parametre 
serbest ilacın AUC0‐24/MIC değeridir. 

  

FOS zamana bağlı bakterisidal etki (f T>MIC)  

 

•  E.coli ve P.mirabilis için doza bağlıdır (İYE tek doz!) 

–  Uzamış postan?biyo?k etki   3.4 ve 4.7 saat 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_7.1_Breakpoint_Tables.pdf (ET: 15.03.2017) 



FK/FD 

FK 

Vücudun ilaca ne yap3ğı 

 

• Emilim 

• Metabolizma 

• Dağılım 

• Eliminasyon 

FD 

İlacın vücu8a ne yap3ğı 

 

• Zamana bağlı bakterisidal 

etkinlik 

• Konsantrasyona bağlı 

bakterisidal etkinlik 

• Konsantrasyondan bağımsız 

post –an?biyo?k etki 



http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/ ET: 15.03.2017 



MIC kırılma noktaları  

Enterobakteriyase ve stafilokoklar için 

-   ≤32 mg/L       Duyarlı 

-  >32 mg/L.    Dirençli  

T>MIC (etkenden bağımsız) 

- MIC 8‐16‐32 mg/L patojenler   %98‐92‐61 

duyarlılık 

http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/ ET: 15.03.2017 



https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/regShowAll.jsp?Title=Fosfomycin#histogram_data ET: 31.03.2017 













Disk diffüzyon değerlendirme 

http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/ ET: 15.03.2017 

D D D  R 

≤ 23mm  D 
> 24 mm  R 



iv. FOS  FK/FD 

Dozaj 4 g 

Biyoyararlanım (emilim) 

Cmax (mg/L)  132  

Cmin (mg/L)   4.1  

Total klirens (L/h)  

Ortalama yarı ömür (T ½) 2.25 (4-8) saat 

AUC24h (mg.h/L) 167.9-290.8 

Serbest (proteine bağlanmamış) kısım >95%  

Dağılım hacmi (L/kg)  0.32-0.38 

12. saatte idrarla >%85’i atılır. 

http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/ ET: 15.03.2017 



Pl.prot. düşük bağlanma 

 

↑ Cmax, ↓ T ½   

 

Kısa doz aralıkları 

FOS FK/FD 



FOS FK/FD 

An9biyo9k  

 

Plazma 

 

Doku 

 

Mikroorganizma 

 

 

Klinik başarı 

 

f T> MIC 

Cmax /MIC  

AUC24/MIC 



-  Dokulara perfüzyonu iyi  

•  İnflame yumuşak dokuya, akuöz humor ve vireal dokuya 

penetrasyonu iyidir.  

-  Beyin omurilik sıvısına (BOS) iyi penetre olur.   

•  3x8 g iv FOS,  

•  AUC >MIC plazma 929‐280 mg saat/L,  

•  BOS’ta 225‐131 mg saat/L sağlar 





FOS  D/R  E.coli  

MIC: 32‐64mg/L suşları 

-  Doz aralığını bulmaya yönelik invitro FK/FD çalışma 

-  Mutasyon sıklığı 

VanScoy BD. Antimicrob Agents Chemother . 2015  



-  fT>MIC, fosfomisin FK/FD için yeterli tanımlayıcı değil; 

-  İlaca direçli subpopulasyonun (RIC) cevabı öngörmede dikkate 

alınabileceği (fT>MIC yerine fT>RIC) 

8‐32g sürekli inf. FOS etkinliği  maksimum sterilite ! 
VanScoy BD. Antimicrob Agents Chemother . 2015  



-  NDM‐1 (+)  (3’ü FOS D, 3’ü R)  Kolis?n + FOS standart dozda 

-  Cmax/Cmin, T1/2  

•  FOS    250/40 mg/L  ve 2.7 saat 

•  Kolis?n    3/0.75 mg/L  ve  4 saat 

1.   Kombinasyonla bakteri öldürme ↑ 

2.   Sınırlı tedavi seçenekleri olan ÇİD  Kolis?n + FOS  
Albur MS. Int J Antimicrob Agents. 2015  



Albiero J. Antimicrob Agents Chemother. 2016 

KPC‐üreten K. pneumoniae  
MEM ± FOS 

 
FOS  4x6g veya 3x8g / gün  

3 saatlik infüzyon  
 

MIC 64‐512mg/L  Duyarlılık MIC50 ¼,  MIC 90 

için 1/8 ‐1/16 artmış 



23 çalışma, 1859 suş 

ÇİD P. aeruginosa %30.2 FOS  duyarlı;   

FOS + AG/FQ/Beta Laktam   sinerjik (%53,5) 

Kis?k fibrozis alevlenmesi  %91 iyileşme 

İnfek?f endokardit (hayvan)  FOS +Gentamisin iyi 
cevap 

 

A.baumannii (ÇİD) invitro FOS duyarlılığı  %3,5  Falagas ME, Int J Antimicrob Agents 2009; 34:111–120. 



Kri?k hastalarda 120 Karbapenem rezistan         MIC 90 (Etest) 

•  ÇİD (+) P.aeruginosa     >1024, 1024, >32, 32mg/L 

•  ÇİD (‐) P.aeruginosa       512, 128, 8 ve 3 mg/L 

 

          FOS  (+KBP) Uzamış infüzyonla 16‐24g/gün 

Asuphon O,. Int J Infect Dis. 2016 



-  Karbapenem P.aeruginosa  uzun PAE FOS ile 
uzamış infüzyonla klinik başarı daha anlamlı 

 

-  Biyofilm tabakasına penetre FOS, P. aeruginosa kis9k 
fibrozlu  

•  FOS + FQ  ve AG  anaerobik şartlarda daha etkin 

Sastry S, J Infect Chemother. 2016 May;22(5):273-80. 



Daptomisin‐rifampisin  Vs  daptomisin‐imipenem /rifampisin +FOS  

MRSA yabancı cisim enfeksiyonu hayvan modeli 

 

En iyi etkinlik, dap‐rif  

Yüksek doz FOS+dap+rif de etkili  

Ancak FOS‐rif  invivo antagonis?k  ! 

Garrigós C. Antimicrob Agents Chemother. 2013  



Kombinasyon gerekli 

 Ciddi enfeksiyonlar için her zaman  kombine 
kullanılması önerilir 

-  Meropenem, imipenem, doripenem 

-  Sezriakson 

-  Kolis9n 

-  Tigesiklin 

-  Amikasin 

-  FQ 

-  Aztreonam  

-  Rifampisin 

-  Daptomisin, vankomisin, telavansin 



Kri9k hasta, renal bozukluk 

-  Kri?k hastalarda dağılım hacmi ↑ kapiller geçirgenliğin 

artması nedeniyle artacağından, FOS doz aralarında serum 

konsantrasyonu düşebilecek9r. Bu nedenle 24‐48 saat boyunca 
daha sık ve yüksek dozlarda FOS 

Ancak 

-  CrCl <30 ml/dk  maksimum FOS dozu 12g/gün 
olmalı 

 

 

Tobudic S. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Jul;56(7):3992-5. 

 



Diyaliz  

-  Diyaliz   FOS %80’i diyalizata geçer hemodiyaliz 
sonrası doz 

-  Peritonit gelişmemiş otoma9k periton diyalizi yapılan 
hastalardaki FK çalışmada, intraperitoneal FOS > iv. 
üstün. 

 

Tobudic S, is. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Jul;56(7):3992-5. 



Yan etki 

Yan etkiler çok nadirdir;  

•  Gastrointes9nal +cilt sorunları  

-  Ciddi bulanu ve nötropeni çok nadir ted kes?recek 

Yan etki riskini azalucı özellik 

-  FOS + AG  nefrotoksisite ↓ 

-  FOS + sispla9n  ototoksisite ve nefrotoksisite ↓ 



Direnç 

-  Nadir    %3  

•  Dirençli suş seleksiyonu 10‐4 to 10‐5 

•  Çapraz direnç nadir. 

- Mekanizma 

1.  Hücre duvarından FOS transportunda azalma  

2.  Enzima9k inak9vasyon 

-  Hayvan deneylerinde ÇİD E.coli suşları arasında 
transpozon benzeri yapılarla taşınan fosA3 ilişkili 
FOS direnci dikka9 çekmiş9r.  

Ho P.L. , et al. Journal of Applied Microbiology. 2012; 114, 695-702. 



-  Kri?k hasta GSBL +E.coli  parenteral kombine 
 invivo fosfomisin dirençli suş ! 

-  KPC(+) KP kısa sürede ciddi direnç Acilen sıkı 
kontrol poli9kaları gerekli 

 
Perez LRR. Hosp Epid 2016, pp. 748-9. 

-  TKP  GSBL ± E.coli aruşı ile FOS R korele  FOS 
klinikte kullanıldıkça direncin artacağı öngörülmekte 

Oteo J. J Antimicrob Chemother. 2010;65: 2459-63 



Özet ve sonuç 

İv. fosfomisin  

-  Sinerjik, bakterisidal etki gösterdiği, 

-  Klinik etkinliği arRrdığı,  

-  Dirençli suş seleksiyonunu azal}ğı, 

-  Yan etki riskini azal}ğı ve 

-  İyi bir FK/FD profili olduğu için  



  Tedavi başarısızlığı yaşanmış 

  An9biyo9ğe intoleran  

  Yoğun bakım hastaları 

  Dirençli bakterilerin neden olduğu ciddi 
enfeksiyonlarda : 

GSBL ve ÇİD (+) E.coli ve KPC ± K.pneumoniae başta 

ASYE, sepsis, menenjit, osteomiyelit 

 

Kurtarma tedavisi seçeneği  

Kombine , yüksek doz, sık /uzamış infüzyon uygulama 

Özet ve sonuç 
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