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1. TURKCE OZET

Amag: Artan antimikrobiyal direng fenotipleri ve yeni gelistirilen antibiyotiklerin kisithligi
nedeni ile eski antibiyotiklerin kombinasyon tedavilerinde kullanimi ile yeni tedavi protokolleri
gelistirilmeye calisilmaktadir. Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
cesitli kliniklerde yatmakta olan hastalarda gelisen cok ilaca direngli (CiD) , yaygin ilag direncli
(YiD) tiim ilaglara direngli (PDR) gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
fosfomisin iv kombinasyon tedavilerinin hastalarin mortalite ve morbidite Uzerine etkisi
degerlendirilerek en etkin ampirik tedavi modellerinin olusturulmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntem: Subat 2019 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi hastanelerinin yogun bakim unitesi (YBU) ve servislerinde yatarak tedavi gérmekte
CiD, YID ve PDR gram negatif bakteri enfeksiyonu tanisi ile iv fosfomisin iceren kombinasyon
tedavileri alan 141 hasta ve fosfomisin icermeyen kombinasyon tedavileri alan 137 hasta dahil
edildi. Hastalarin klinik, laboratuvar bulgulari ve kullanilan tedavi rejimlerine ait bilgilere
hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalari taranarak ulagiimistir. Gruplar arasinda farkin
onemliligi ANOVA varyans analizi testi ve Kruskal Wallis testi ile ; kategorik degiskenler Pearson
Ki-Kare veya Fisher’s Exact test ile degerlendirilmistir ve p<0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir.

Bulgular: Fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan grupta Charlson komorbidite
indeksi yuksekligi, periferik vaskiler hastalik (PVH) demans ve konnektif doku hastaligi tanisi
olmasi, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) ve Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) skoru yiksekligi, yogun bakim yatisi olmasi, enfeksiyondan 72 saat
oncesinde mekanik ventilasyon, nazogastrik sonda (NG), santral ven6z katater (SVK) ve total
parenteral nutrisyon (TPN) kullanimi olmasi mortalite oranlari ile iliskili bulunmustur. Kontrol
grubunda K.pneomaniae liremesi olmasi, APACHE Il ve SOFA skoru yuksekligi, orta siddetli
kronik bobrek hastaligi, 16semi, kronik karaciger hastaligi ve metastatik solid timor tanisi
olmasi mortalite oranlari ile iligkili bulunmustur.

Sonug: Fosfomisin iceren kombinasyon tedavileri CiD, YID ve PDR gram negatif
mikroorganizmalarin tedavisinde bir secenek olabilir. Direncgli mikroorganizmalarin

tedavisinde kullanilan antibiyotik kombinasyonlarinin etkinligini inceleyen ¢alismalar sinirlidir.



Klinik etkinligini ve toksisitesini dogru bir sekilde dogrulamak icin yeni klinik calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Cok ilaca direngli, yaygin ilaca direngli, tim ilaglara direcli, fosfomisin



2. ABSTRACT

Objective: Due to the increasing antimicrobial resistance phenotypes and the limitation
of newly developed antibiotics, new treatment protocols are being developed with the use of
old antibiotics in combination therapies. In our study, it was aimed to create the most effective
empirical treatment models by evaluating the effect of fosfomycin iv combination therapies
used in the treatment of MDR, YID and PDR gram-negative bacterial infections in patients
hospitalized in various clinics at Ankara University Medical Faculty Hospital on mortality and
morbidity.

Materials and Methods: Between February 2019 and June 2020, 141 patients who
received inpatient treatment in the intensive care unit and wards of Ankara University Faculty
of Medicine hospitals with the diagnosis of MDR, XDR and PDR gram-negative bacterial
infection and combination therapies including iv fosfomycin receving 141 patients and
combination therapies without fosfomycin receiving 137 patients were included. Information
on the clinical and laboratory findings of the patients and the treatment regimens used were
obtained by scanning the hospital information management system and patient files. The
significance of the difference between the groups was determined by ANOVA analysis of
variance test and Kruskal Wallis test; categorical variables were evaluated with Pearson Chi-
Square or Fisher's Exact test and the results were considered statistically significant for p
<0.05.

Results: High Charlson comorbidity index, high PVH, dementia and connective tissue
disease, high APACHE Il and SOFA scores, hospitalization in intensive care, use of mechanical
ventilation, NG catheter, CVC and TPN 72 hours before infection in the group receiving
combination therapies containing fosfomycin. The presence of K.pneomaniae growth in the
control group, high APACHE Il and SOFA scores, moderate chronic kidney disease, leukemia,
chronic liver disease and metastatic solid tumor diagnosis were found to be associated with
mortality rates.

Conclusion: Combination therapies containing fosfomycin may be an option in the
treatment of MDR, XDR and PDR gram-negative microorganisms. Studies examining the
effectiveness of antibiotic combinations used in the treatment of resistant microorganisms

are limited. New clinical studies are needed to properly verify its clinical efficacy and toxicity.



Key Words: Multidrug resistant, extremely drug resistant, pan drug resistant,

fosfomycin.



3. GIRiS ve AMAC

Direncli enfeksiyonlar; dinya c¢apinda vyilik 700.000 o&limden sorumludur.
Antimikrobiyal direng enfeksiyonlarin nlenmesini ve tedavisini tehdit etmektedir. Bakteriyel
direng tedavi basarisizligl ve mortalite artisina neden olmaktadir. Direngli enfeksiyonu olan
hastalar icin hastanede uzamis yatis gerekliligi ve coklu ilag kullanimi nedeni ile saglk bakimi
maliyeti artmaktadir. Cok ilaca direngli (CiD) ve tiim ilaglara direngli (PDR) Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Klebsiella pneumonia suslari artma egilimindedir; artan
antimikrobiyal direng fenotipleri ve yeni gelistirilen antibiyotiklerin kisithligi nedeni ile eski
antibiyotiklerin kombinasyon tedavilerinde kullanimi glindeme gelmistir. Coklu antibiyotik
direnci; mikroorganizmanin {i¢ veya daha fazla antimikrobiyal sinifta en az bir antimikrobiyal
ilaca direncli olmasi olarak tanimlanir. Kombinasyon tedavisi tedaviye direngli gram negatif
mikroorganizmalarin tedavisinde 6nemli bir segenektir (1).

CiD gram negatif mikroorganizmalarin tedavisinde kolistin iceren kombinasyon
tedavileri kullanilmaktadir. Ancak kolistine karsi artan direng oranlari nedeni ile fosfomisin
iceren kombinasyon tedavileri siklikla kullanilmaya baslanilmistir. in vitro ¢alismalarda CiD
gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde fosfomisinin diger antimikrobiyal ajanlar ile
kombinasyonunun sinerjistik etkileri gosterilmistir (2—4). Bakteriyel patojenlerde yaygin
antimikrobiyal ila¢ direnci, yeni antibakteriyel ajanlarin goreceli kisithligi nedeni ile mevcut
antibiyotiklerle kombinasyon tedavilerini giindeme getirmistir (5,6). Tedavide kullanilacak
seceneklerin azalmasi polimiksin, fosfomisin ve tigesiklin gibi ilaclarla kombinasyon
tedavilerini glindeme getirmektedir (7).

Fosfomisin, CiD ve PDR gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlara
karsi glivenli ve etkili bir segenek olmasinin yani sira diger antibiyotiklerle de sinerjistik etkinligi
gosterilmistir (2). Fosfomisin, uzun vyillardir 06zellikle komplike olmayan idrar vyolu
enfeksiyonlari icin kullanilan bir tedavi secenegidir. Dokularda iyi dagilima sahiptir. Ayrica
lenfosit ve notrofil islevi lizerine immuinomodilator etkileri bulunmaktadir. Fosfomisinin,
kombinasyon rejimlerinde kullanimi ile bazi penisilin baglayici proteinlerin ekspresyonunda
azalma ve c¢esitli antimikrobiyal ajanlarin neden oldugu nefrotoksisitenin azaltilmasi
amaclanmaktadir. Sonuc olarak, fosfomisinin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri

nedeni ile kombinasyon tedavilerinde kullaniimaktadir (8).



Fosfomisinin kimyasal yapisi ve hiicre duvar sentezinin erken evrelerini engelleyen etki
mekanizmasi nedeni ile diger antimikrobiyallerle capraz direnc riski oldukca distktir. Bu
nedenle diger antibiyotiklerle kombinasyonu direngli mikroorganizmalarin tedavisinde
potansiyel olarak sinerji gosterebilir (9).

Fosfomisin; Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanimi intrensek direncli olmasi nedeni
ile tartismal olsa da polimiksinler dahil PDR Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde alternatif rejimler iginde yerini almistir (10,11).

Fosfomisin peptidoglikan biyosentezinden sorumlu UDP-GIcNAc-enolpirlvil transferaz
(MurA) enzimine, baglanarak hiicre duvari sentezini inhibe eden, gram negatif ve gram pozitif
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Oral formu komplike
olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde bircok tlkede kullaniimaktadir (12).

Fosfomisin tedavisi sirasinda ilaca karsi diren¢ gelisimi olmasi nedeni ile sistemik
enfeksiyonlarin tedavisinde intraventz (IV) fosfomisinin monoterapi olarak kullanilmasi
onerilmemektedir (13).

Singkham-in ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada 23 karbapenem direncli
Acinetobacter baumannii'ye karsi 6 antibiyotik kombinasyonu icinden imipenem ile fosfomisin
kombinasyonunun karbapenem direncli A. baumannii 'ye karsi sinerjistik etki gosterdigi
gosterilmistir (14). Yapilan baska bir calismada fosfomisin, farkli antimikrobiyal direng
mekanizmalarina sahip PDR Gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlara
karsi giivenli ve etkili bir secenek olmasinin yani sira meropenem ile sinerjistik etkinligi tespit
edilmistir (2).

Gabriel A. ve arkadaslarinin derledigi PDR Acinetobacter baumannii icin meta analizde
en iyi sinerjistik kombinasyonlarin arasinda fosfomisin, amikasin, karbapenemler,
polimiksinler, rifampisin ve ampisilin-sulbaktam arasinda oldugu bildirilmistir (15).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise PDR Acinetobacter baumannii
fosfomisin, minoksisiklin ve polimiksin b ile yapilan kombinasyonlarda minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerlerinin azaldigi, sinerjistik veya additif etkili oldugu gosterilmistir
(16).

Tayland'da yapilan bir calismada Acinetobacter baumannii'nin klinik izolatlarina karsi
fosfomisin MiK'leri oldukca yiiksek olsa da (MIK50, 64; MIK90, 128 g / ml), 1 g/ml kolistin ve
64 g/ml fosfomisin ile karbapenem direncli Acinetobacter baumannii'nin klinik izolatlarina

karsi sinerjistik etki gostermistir (11).



59 calismanin derlendigi bir meta analizde CID veya yaygin ilag direngli (YiD)
Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlari icin risk faktorleri olarak 6ncesinde sefalosporin,
kinolon, karbapenem kullanimi, hastanede ve yogun bakimda yatis dykisu ile anlamli olarak
iliskili bulunmustur. Ayni calismada karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa risk
faktorleri olarak, dnceden piperasilin-tazobaktam, vankomisin ve karbapenem kullanimi
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (17).

Direng gelisimi hedef bolgedeki ilag aliminin azalmasi, hedef bélge modifikasyonu ve
antibiyotik inaktivasyonu dahil olmak lzere ¢esitli mekanizmalar nedeni ile in vitro olarak
oldukga hizli bir sekilde olabilmektedir. Antimikrobiyal direng halk sagligi acisindan kiiresel bir
tehdit olusturmasinin yaninda ekonomik anlamda kayiplara da neden olmaktadir.
Antimikrobiyal direng; tedavi stratejilerinin maliyet ve etkinliliklerinin degerlendirilmesi ile
saglik hizmeti mudehalelerinin ekonomik boyutu hakkinda bilgi vermektedir (18).

Bltln bu calismalarin 1siginda hastanemizde 2019 yili baslarindan itibaren fosfomisin
intravenoz (IV) formu uygulanmaya baslaniimistir. Tarafimizca planlanan ¢alismada Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde cesitli kliniklerde yatmakta olan hastalarda gelisen
CiD, YiD ve PDR gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan fosfomisin iv
kombinasyon tedavilerinin hastalarin mortalite ve morbidite tzerine etkisi degerlendirilerek
en etkin ampirik tedavi modellerinin  olusturulmasi  amaclanmistir.  Direncli
mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilan antibiyotik kombinasyonlarinin etkinligini
inceleyen calismalarin  sinirll sayida olmasi nedeni ile hastalarin aldigi tedavi

kombinasyonlarinin etkinligi belirlenmesi hedeflenmistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Cok ilaca Direngli Gram Negatif Bakteri Enfeksiyonlar

CiD ve PDR enfeksiyonlarin prevalansinda artis ile birlikte yeni antimikrobiyal hizinin
yavaslamasi diinya ¢apinda buylk bir sorundur (19). Bakterilerdeki ¢oklu ilag direncindeki
artisla birlikte bu bakterilerle olusan enfeksiyonlara uygun tedavi seceneklerini bulmak giderek
zorlasmaktadir. Bu nedenle farkli ve yeni tedavi protokolleri gelistiriimeye ¢alisilmaktadir (20).

Acinetobacter baumannii, diinya capinda CID nozokomiyal patojen olarak ortaya
ctkmistir ve saglik bakimi ile iliskili cesitli enfeksiyonlardan sorumludur (21). Amerika Bulasici
Hastaliklar Dernegi (IDSA), A. Baumannii'yi mevcut antibakteriyel silahlanmamizi biiyik 6l¢lide
tehdit eden “kirmizi alarm” patojenlerinden biri olarak belirtti (22). CID gram negatif
enfeksiyonlar; hastaneye yatirilan hastalarda son on yillarda giderek daha fazla rapor
edilmistir. Mortalite % 26 -68 arasinda degismektedir (23). CiD gram negatif
mikroorganizmalar mevcut antibiyotiklerin ¢oguna karsi direng gelistirmislerdir ve cesitli
edinilmis beta-laktamazlar Urettikleri bilinmektedir. Beta-laktamaz ureten suslar, genellikle
plazmid aracili oldugu icin hastane ortamlarinda hizli yayilma potansiyeline sahiptir. Hastane
ortaminda A. baumannii enfeksiyonlari siklikla YBU kritik hastalarda, ozellikle mekanik
ventilasyon gerektiren hastalar ve yara veya yanik yaralanmalari olan hastalarda
gorilmektedir. A. baumannii ile iliskili enfeksiyonlar arasinda ventilatore bagh pnémoni, deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, menenijit ve
kan akimi enfeksiyonlari bulunur (21). Cok sayida ¢alisma CiD A. baumannii prevalansinda artis

egilimi oldugunu gostermistir, ancak direng oranlari merkezlere gére degismektedir (24).

4.2. Acinetobacter Tiirleri ve Acinetobacter baumannii Mikrobiyolojik Ozellikleri

Acinetobacter ilk kez 1911 yilinda Beijerinck tarafindan izole edilmistir. 1971%de ise
Moraxellaceae familyasina ait olarak tanimlanmistir. Gram negatif non fermantif, hareketsiz,
laktoz negatif, oksidaz negatif, katalaz pozitif, indol negatif, nitratlar rediikte etmeyen,
kokobasildir (25-27). Acinetobacter kelimesi yunanca "akinetos" kelimesinden kéken almakta
olup hareketsiz anlamina gelmektedir. Acinetobacter genusunda, 25 adet tir bulunmaktadir

(28). Acinetobacter baumannii, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter pittii
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(Acinetobacter genomik tiir 3) ve Acinetobacter nosocomialis (Acinetobacter genomik tir
13TU) son derece yakin bir iliskiye sahiptir ve tek basina fenotipik testlerle birbirinden ayirt
edilmesi zordur. Bu nedenle, A. calcoaceticus-A. baumannii kompleksi olarak
gruplandirilmistir. Bu grup, Acinetobacter spp.'nin neden oldugu klinik enfeksiyonlarin % 80'ini

olusturmaktadir (29,30).

4.2.1. Acinetobacter baumannii’nin Patogenez ve Viriilans Faktorleri

Genomik ve fenotipik analizlerle cesitli virtlans faktorleri tanimlanmistir. Porinler
(OmpA, Omp33-36, Omp22, karbapenem ile iliskili dis zar proteini (CarQ), OprD-like) hiicresel
gecirgenligi modile etmekle gorevli dis zar proteinleridir. A. baumannii' de OmpA, en sik
virllans faktortdir. OmpA ayrica fibronektin ile etkileserek epitelyal hiicrelerin yapismasini
saglar ve apopitozu indikler. Biyofilm olusumu ile de iliskli oldugu bulunmustur. OmpA
A.baumannii hiicre duvarinda bulunan bir ylizey proteini olup, bakterinin epitelyal hiicrelere
adhezyonunu ve dokulara invazyonunu saglar. Fimbria ve kapsiler polisakkaritleri L-ramnoz,
D-glukoz, D-mannoz ve D-glukuronik asitten meydana gelmektedir. Bakteri ylzeyinin hidrofilik
olmasini saglayan kapsiil yapisi ayrica bakterinin fagositozdan korunmasina da yardimci olur.
intravendz kateter, trakeal kaniil gibi yizeylere tutunmayi kolaylastirir. Fosfolipaz doku
hasarindan sorumludur. Lipopolisakkaridler (LPS), dis membran vezikilleri de virulans
faktorleridir. Mikroorganizmalar konakta varligini slirdirebilmek icin, ©6nci demir
molekdllerini kullanirlar ve bu islemi yiksek afiniteli demir kazanim sistemlerini eksprese
ederek saglarlar. Bakterilerde demir iyonu kazanimi 3 sekilde olabilir; siderofor olarak
adlandirilan endojen demir-lll selatorlerini Gretmek , “hem” gibi dis kaynakli selatorleri almak
veya demir-Il iyonlarini dogrudan almak seklindedir (27,29). Aerobaktin ve siderofor gibi demir
tutucu dis membran reseptor proteinlerinin Gretimi ile bakteri Gremesi icin gerekli demir
temin edilmektedir (31). Sideroforlar ayrica virulans faktérlerindendir (32). A.baumannii‘ nin
siderofor aracili kazanim sistemi olan asinetobaktin (acinetobactin) ilk kez A.baumannii 19606
susunda tanimlanmis ve bunun hemin kazanim sistemlerinin ekspresyonuna da katki sagladigi

bildirilmistir (33).



4.2.2. Acinetobacter baumannii’'nin Epidemiyolojisi

A.baumannii ¢ok cesitli ¢cevresel kosullar altinda uzun sire hayatta kalabilen, ciddi
enfeksiyonlara neden olabilen, tedavisi gii¢ olan ve esas olarak YBU hastalarinda ortaya ¢ikan
non fermanter gram negatif kokobasildir (34,35). Organizmanin gok cesitli cevresel kosullar
altinda hayatta kalma ve ylzeylerde uzun sire canli kalabilme yetenegi ile 6zellikle saghk
bakimi iliskili salginlara neden olmaktadir.

CiD Acinetobacter tiirleriyle kolonizasyon veya enfeksiyon icin risk faktorleri arasinda
uzun sireli hastanede kalis siiresi, YBU yatis, mekanik ventilasyon, antimikrobiyal tedavi
oykisu, gecirmis cerrahi islem, invaziv prosedirler ve altta yatan hastaligin siddeti vardir.
Acinetobacter enfeksiyonu artan morbidite ve hastanede kalis sliresinin uzamasi ile iliskilidir.
PDR A.baumannii, antimikrobiyal direnglerin hizli yayilmasi, bununla birlikte vyeni
antibiyotiklerin yavas gelismesi, tim diinyada halk saghgi acisindan énemli sorundur. 3. kusak
sefalosporin ve karbapenemleri kapsayan genis spektrumlu antimikrobik ajanlarin kullanimi,
hastanede yatis sliresinin uzamasi, yogun bakim Unitesinde yatis, mekanik ventilasyon,
antimikrobik ajanlara maruz kalma, son zamanlarda uygulanan cerrahi ve altta yatan hastaligin
ciddiyeti coklu ilag direngli Acinetobacter spp. ile kolonizasyon veya infeksiyon igin risk
faktorleri olarak siralanabilir (34).

CiD A.baumannii 6zellikle beta-laktamaz iireten suslar, genellikle plazmid aracili oldugu
icin hastane ortamlarinda hizli yayilma potansiyeline sahiptir. Hastane ortaminda
A.baumannii'nin neden oldugu temel sorun, yogun bakim Unitelerindeki kritik hastalari,
ozellikle mekanik ventilasyon gerektiren hastalar ve yara veya yanik yaralanmalari olan
hastalar ile ilgilidir. A.baumannii ile iliskili enfeksiyonlar arasinda ventilatére bagh pnémoni,
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit
ve kan akimi enfeksiyonlari bulunur. A. baumannii, diinya ¢apinda énemli bir CiD nozokomiyal
patojen olarak ortaya ¢ikmistir ve son yillarda, muhtemelen hastanede yatan hastalarda genis
spektrumlu antibiyotiklerin artan kullanimi nedeniyle artan bir sekilde rapor edillmektedir.
Karbapenem direngli A.baumannii, Diinya Saglik Orgitii (DSO) tarafindan yeni ilaglarin
arastirilmasi, kesfedilmesi ve gelistiriimesine rehberlik etmek icin antibiyotige direncli
bakterilerin kiresel 6ncelik listesinin dnceligine ( kritik) dahil edilmistir (21).

IDSA, A.baumannii'yi mevcut antibakteriyel silahlandirmamizin faydasini biyik 6lctide

tehdit eden “kirmizi alarm” patojenlerinden biri olarak belirtti (22). Cok sayida ¢alisma CiD A.
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baumannii prevalansinda artis egilimi oldugunu goéstermistir, ancak direng oranlari merkezlere
gore degismektedir (24). CID Acinetobacter enfeksiyonu genellikle agir hastalarda ortaya
ciktigi igin, 6lim orani yiksektir ve % 26 -% 68 arasinda degismektedir (23).

MBL ve diger karbapenemaz Uretimine bagl karbapenem direnci, genellikle plazmid
aracili oldugundan hastane ortamlarinda hizli yayilma potansiyeli vardir. Hastanede yatan
hastalarda A.baumannii enfeksiyonlarini tedavisinde uygun antibiyotik secimi icin ilag
direncinin erken tespiti dnemlidir. Hastane ortamlarinda yayilmasini 6nlemek igin etkili

enfeksiyon kontrol dnlemleri almak gerekmektedir (21).

4.2.3. Acinetobacter baumannii’ de Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalan

4.2.3.1. Antibiyotik Degistirici veya inaktive Edici Enzimler

Acinetobacter tirlerinde beta-laktam antibiyotiklere karsi direncin temel mekanizmasi
kromozom veya plazmid tarafindan kodlanan beta-laktamaz tretiminin sonucudur. Ambler
sinif A grubundan GSBL’ler A. baumannii igin de tanimlanmistir. A.baumannii'de tanimlanan
GSBL'ler TEM-1, TEM-2 ve karbenisilinaz CARB-5'i icerir. A. baumannii AmpC tipi bir
sefalosporinaz Uretir. Diger gram negatif organizmalarda bulunan AmpC enzimlerinden farkli
olarak, A. baumannii'de indiiklenebilir AmpC ekspresyonu meydana gelmez (34). A.
baumannii’de karbapenemlere direncten sorumlu en yaygin beta-laktamaz tipi kazanilmis
oksasilinazlardan, OXA-23, OXA-24, OXA-40, OXA-58 ve OXA-143 enzimleri olan serin beta-
laktamazlardir. OXA-51 tipi dogal oksasilinazin asiri Uretimi ylksek diizey karbapenem
direncine neden olmaktadir (36).

4.2.3.2. Penisilin Baglayan Proteinlerde (PBP) Degisiklik

Yapilan ¢alismalarda penisilin baglayan proteinlerdeki degisikliklerin A.baumannii’de
beta-laktam direncini etkiledigi ortaya konulmustur. Karbapenem direnci konusunda yapilan
calismalarda; direngli mutant A.baumannii suslarinda 24 kiloDaltonluk (kDa) PBP*nin asiri
miktarda dretildigi saptanmistir. Baska bir calismada, imipenem duyarli A.baumannii
izolatlarina ait PBP’lere beta-laktamaz inhibitorlerinin (sulbaktam, klavulanik asit ve
tazobaktam) tiiminiin baglandigi belirtilmistir. Bu saptama A.baumannii‘ye karsi beta-
laktamaz inhibitorlerinin dogal antibakteriyel etkisini ¢cok net bir sekilde ortaya koymaktadir.
Fakat glinimizde klinik kullanim icin formiile edilmis ve in-vivo etkili bir formilasyon sadece

sulbaktam olarak mevcuttur (37).
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4.2.3.3. Porin Kanallari ve Diger Dis Zar Proteinleri (OMP) Degisiklikleri

Antimikrobiyal ajanlarin hiicreye tasinmasi ve bakteri hedeflerine erismek icin 6nemlidir.
Acinetobacter tirlerindeki karbapenem direnci, dis zardan porin kanallari oldugu distnilen
proteinlerin kaybiyla da iliskilidir (34).

4.2.3.4. Topoizomerazlar ve Deoksiriboniikleik Asid( DNA) Giraz Mutasyonlari
A. baumanii’ de DNA giraz enziminde degisiklige yol acan gyrA ve parC genlerindeki
mutasyonlar ile kinolonlara direnci meydana gelmektedir (34).

4.2.3.5. Eflux (akis )Jpompalari

Acinetobacter tirleri, bakteri hicresinden ¢ok cesitli antimikrobiyal ajanlari aktif olarak
cikarabilen akis pompalarina sahiptir. Efluks pompa proteinleri ile beta-laktam antibiyotikleri
periplazmik alanin disina tasiyabilir ve porinlerin azaltilmis ifadesi antibiyotiklerin girmesini
engelleyebilir. Bakterilerdeki aktif ilag pompa sistemleri: ATP-baglayici kaset ailesi(ABC), Major
kolaylastirici stiper ailesi (MFS), ¢oklu ilag ve toksik madde ekstriizyon ailesi (MATE), kiigik
coklu ilag direng ailesi (SMR) ve direng-nodiilasyon-béliinme ailesi (RND) (38). CiD
A.baumannii gelisiminde RND ailesinin bir Giyesi olan AdeABC isimli bir pompa sistemi sorumlu
tutulmaktadir. Bu pompa sistemi yapisal diizeyde sentezlendiginde A.baumannii’nin dogal
direncine katkida bulunurken asiri derecede sentezlendiginde bir¢ok antibiyotige karsi direng
gelistirebilmektedir (35,38,39). A.baumanni ‘de AdeABC ve AbeM disinda; AdellK , AdeDE ve
AdeXYZ, AdeDE de tanimlanmistir (40—42). AdeABC pompasinin substratlari aminoglikozidler,
florokinolonlar, tetrasiklinler, tigesiklin, kloramfenikol, eritromisin, trimetoprim, bazi beta-
laktam antibiyotikler ve c¢ok sayida toksik maddelerdir (43—45). AdeABC genlerinin
ekspresyonunu bu pompa sisteminin substrati olan ilacglar artirarak coklu ilag¢ direncine yol
acabilmektedirler (38).

A.baumannii, gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlarla kinolonlara ve aminoglikozid
modifiye edici enzimlerle (AME) aminoglikozidlere direngli hale gelebilir [25]. Acinetobacter
turlerinde aminoglikozid direncinden sorumlu AME’ler; asetiltransferaz, adenil transferaz ve
fosfotransferazdir. Acinetobacter haemolyticus ve iliskili genomik gruplarin dogal N-asetil-
transferazlarin sentezi nedeniyle dogal olarak aminoglikozidlere direnclidir. Aminoglikozid
direncinin diger mekanizmalarinin, hedef ribozomal protein degisiklikleri ve aminoglikozidlerin
hicre icine tasinimi ile de iliskilidir (46). Polimiksin direnci, bakteriyel hiicre zarindaki lipid
modifikasyonu ve lipopolisakkarit kaybi gibi degisiklikler nedeni ile ajanin bakteriyel hedeflere

baglanamamasi sonucu oldugu diistintilmektedir (47).
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4.2.4. Cok ilaca veya Tiim Iilaglara Direngli Acinetobacter baumannii

Enfeksiyonlarinda Tedavi Segenekleri

Karbapenemler giinimuize kadar A. baumannii'ye karsi en aktif ajanlardan biriydi, ancak
bu ilaglarin asiri kullanimi nedeniyle, karbapenem direncli suslar son on yilda hizla ortaya
cikmistir. CID A. baumannii, saghk bakimi iliskili bakteriyemi, pnédmoni, menenijit, idrar yolu
enfeksiyonu (iYE) ve yara enfeksiyonu gibi enfeksiyonlara neden olan bir patojen olup kontrol
edilmesi ve tedavisi icin en zor antimikrobiyal direncli gram negatif basiller arasinda kabul
edilmektedir (34).

Karbapenemler karbapenemaz enzimlerinin, 6zellikle oksasilinazlarin yayilmasiyla A.
baumannii'nin  neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki etkinligini yillar icinde
kaybetmektedir. Karbapenem direnci icin farkli mekanizmalar olmasina ragmen,
karbapenamaz enzimi tretimi en etkili mekanizmadir. MBL A. baumannii sefalosporinlerin ve
karbapenemleri hidrolize ederek tedavi seceneklerini zorlastirmaktadir (21).

CiD A. Baumannii’'nin neden oldugu pndmoni ve bakteriyemi gibi enfeksiyonlarin
tedavisi icin diger antibiyotiklerle (6rn. karbapenemler, tigesiklin, rifampisin ve sulbaktam)
birlikte polimiksin B'nin klinik kullanimi 6nerilmektedir. Sinerji icin in vitro calismalar her
zaman dogrudan klinik verilerle iliskili olmasa da, terapotik seceneklerin eksikliginden dolayi,
in vitro antimikrobiyal kombinasyon calismalarinin sonuglari, 6zellikle coklu ila¢ direncli
hastalarda tedavi kombinasyonlarinin belirlenmesine yardim saglayabilir (35).

Acinetobacter tilirlerinde direncin ortaya c¢ikmasi, Acinetobacter enfeksiyonlarinin
tedavisini oldukca zor bir noktaya tasimistir. Karbapenem direncindeki artis nedeni ile
tedavide polimiksinler glindeme gelmis olup bu grubun akut bobrek yetmezligi ve norolojik
bozukluklar gibi ciddi yan etkileri bilinmektedir (7). Cogu karbapenem direngli A. baumannii;
karbapenemler disinda diger ajanlara da direng kazanabilir; bu tiir suslar YID A. baumannii
olarak tanimlanir. YiD A.baumannii'nin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde etkili
terapotik secenekler azdir. Bu tedavi basarisizligi ve mortalite oranlari ile iliskilidir (48).
A.baumannii ampisilin, amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinlere dogal direng 6zelligi
gosterir (25). Minosiklin ve 6zellikle tilirevi tigesiklin, A baumanni tedavisinde bir secenek
olabilir (47).

Li ve arkadaslari tarafinca yapilan galismada in vitro olarak incelenen 16 kolistin duyarli
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Acinetobacter izolatinin 15'inde kolistine karsi heterodireng saptanmistir (49). Monoterapi
sirasinda kolistin direncinin ortaya ¢ikmasini 6nlemek igin kombinasyon tedavisinin

onerilebilecegini disindlirmektedir (34).

4.3. Pseudomonas aeruginosa’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri, Patogenez ve Viriilans

Faktorleri

P.aeruginosa; Pseudomonadaceae ailesinin bir Gyesi nonfermentatif , gram negatif,
sporsuz, polar flagella ile hareketli, oksidaz pozitif comakdir. P.aeruginosa 42°C' de
Ureyebilmeleri ile P.putida ve P.florescens’ den ayirmaktadir. Kiltlirlerde triptofan 2-
aminoasetofenon Uretiminden kaynaklanan karakteristik meyvemsi kokusu P.aeruginosa’yi
ayirt etmede kullanilabilinir. MacConkey Agar’ da piyosiyanin pigmenti ile mavi-yesil refle
vererek Urerler. Bu pigmentten dolayl aeruginosa tiur adi verilmistir. P.aeruginosa’nin bazi
suslarinda ise yesil-sari renkte piyoverdin, kirmizi renkte piyorubin ve kahverengi renkte
piyomelanin pigmenti olusturur (50).

P.aeruginosa enfeksiyonlarinin patogenezinde adhezyonu kolaylastiran, konakgi hiicre
sinyal yollarini bozan ¢ok sayida bakteriyel virlilans faktort aracilik eder (51). P.aeruginosa,
fagositozdan kacarak, bagisiklik tepkisini degistirerek ve konak dokuyu yok ederek mikrobiyal
yayllmayi kolaylastiran piyosiyanin, proteaz, elastaz, ramnolipidler ve hidrojen siyanir gibi
cesitli virilans faktorleri salgilar. Lipopolisakkarit ve fimbria adezyonda gorev alirken; aljinat
kapsiil, biyofilm olusumu da patogeniteye katki saglar (50,52). Eksoenzim S ,Ekzotoksin A; Tip
Il sekresyon sistemi araciligiyla elangasyon faktor-2 (EF-2)’yi dolayisiyla protein sentezini
inhibe ederek hiicre olimiine yol acar (53).

Quorum sensing (QS), P.aeruginosa virllans faktorlerinin salinimini ve enfeksiyon
sirasinda biyofilm sentezini baslatan mekanizmadir. QS, gen ekspresyonunu kontrol edebilen
hicreler arasi bir iletisim sistemidir. P.aeruginosa’da virlilans faktorlerinin ifadesini
diizenleyen (g farkh, ancak birbiriyle etkilesen QS sistemi mevcuttur (las, rhl ve pgs) (52).
Biyofilm tabakasi antibiyotik penetrasyon oranini azaltan bir diflizyon bariyeri gorevi
gormesinin yani sira yeterli antibiyotik birikiminin engellenmesi ve diren¢ genlerinin

ekspresyonu icin zaman tanir (54).
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4.3.1. Pseudomonas aeruginosa’nin Epidemiyolojisi

P. aeruginosa saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin 6nemli bir nedeni haline gelmistir
(55,56). Hastane kaynakl enfeksiyonlarin yaklasik % 10'una neden olur (57,58). Ventilatorle
iliskili pnémonisi olan hastalardan izole edilen en yaygin gram negatif CiD patojendir. Katyonik
antimikrobiyal peptitler (6rn., kolistin), Cok ilaca direncli P. aeruginosa'ya (CiD-PA) karsi etkili
olan tek ajanlardir. Bu nedenle CID-PA’ ya karsi yeni terapétik stratejiler énemlidir (57).
P.aeruginosa yasadig cevreye kolayca uyum saglayabilen, insanda kolonize olabilen ve ciddi
enfeksiyonlara yol acabilen zorlu bir patojendir. Tim diinya genelinde sadece coklu ilag
direncinin degil, ayni zamanda tum ilaglara direncinin gelistigini gézlenmektedir (59).

P. aeruginosa hastane kokenli enfeksiyonlar disinda da bildirilmistir. Al-Hasan ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, monomikrobiyal P. aeruginosa kan dolasim enfeksiyonlarinin
% 78'inin saglik bakimi ile iligkili oldugunu ve % 12'sinin toplumdan edinildigini bildirmislerdir
(60).

Joo ve ark. tarafinca yapilan ¢alismada P. aeruginosa kan dolasim enfeksiyonlari hastane
ici mortalite icin bagimsiz risk faktorlerinin; kortikosteroid kullanimi, uzun sireli
hospitalizasyon, polimikrobiyal enfeksiyon, eslik eden ek hastaliklar ve YBU yatisi olmasini
olarak gosterilmistir. Baska bir calismada ise dnceki antibiyotik kullanimi ve akciger kanseri risk
faktori olarak belirlenmistir (61,62). CiD-PA enfeksiyonlari icin risk faktérleri olarak dnceki
antibiyotik kullanimi ve CiD-PA izole edilmis olmasi, 1 yil icindeki P. aeruginosa enfeksiyonu
veya kolonizasyonu 8ykiisii ,uzamis hastanede yatis siiresi , yataga bagimli hasta ,YBU de takip
ediliyor olmasi, mekanik ventilasyon, malignite ve Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
karbapenem, genis spektrumlu sefalosporin, aminoglikozid ve florokinolon kullanim 6ykisu

olmasi CiD-PA enfeksiyonu icin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir (63).
4.3.2. Pseudomonas aeruginosa’da Antimikrobiyal Direng Mekanizmalari
P.aeruginosa bircok antibiyotige direng gelistirebilme o6zellikleri nedeni ile
antimikrobiyal tedavide zor hedeflerdendir. Shrivastava ve arkadaslarinin yaptigi 6 aylk

retrospektif bir calismada izole edilen 198 Pseudomonas susunun 12 (6.06%)’sini PDR oldugu

saptanmistir (64).
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P. aeruginosa'daki antibiyotik diren¢ mekanizmalari; indiiklenebilir ampC ve diger beta-
laktamazlar, aktif disa pompalama akis pompalari (MexAB-OprM), porin kanallarinin kaybi
(OprD) ve dis membran gecirgenliginin azalmasi ve aminoglikozid degistirici enzimlerdir. Bu
mekanizmalar cogu zaman birbirlerine eslik edebilir ve bircok antibiyotige karsi coklu dirence
neden olabilir (65-67). Dis membran gegirgenliginin az olmasi nedeni ile bazi antibiyotiklere
dogal direnglidir (66).

4.3.2.1. Dis Membran Gegirgenliginde Azalma (Opr D kaybi)

Dis zar, antibiyotiklerin ve substrat molekdllerinin alimina karsi yari gecirgen bir bariyer
olusturur. B-laktamlar gibi kicuk hidrofilik molekdllerin alimi, dis zarin kiigtk bir kismiile sinirh
oldugundan, dis zar bu molekiillerin hiicreye hareketini sinirlar. Bu mekanizma tiim gram
negatif bakteriler icin gecerlidir, ancak E. coli ile kiyasla P.aeruginosa 12 —100 kat daha diisiik
dis membran gecirgenligine sahiptir (68). Karbapenemlere direncte de dis memrandan
karbapenemlerin girisi icin bir kanal gorevi goren OprD porinlerin kaybi ile ortaya ¢itkmaktadir.
OprD kaybi, imipeneme direng ve meropeneme duyarliligin azalmasi ile iligkilidir (69).

4.3.2.2. Hedef Bélgenin Degisim

Direng genlerini dizenleyen kromozomal genlerdeki mutasyonlar antibiyotiklere
dirence neden olabilmektedir. Plazmitler, transpozonlar ve bakteriyofajlar yoluyla diger
organizmalardan ek direng genleri de alinabilinir. P. aeruginosa'da DNA giraz hedef enzimin A
alt birimini kodlayan gyrA genindeki mutasyonlar hedef bolge degisiminde bagl gelisen
dirence ornektir ve bu vyolla kinolonlarla direng gelisir. Ribozom 30S alt biriminin
(aminoglikozid hedefindeki) yapisindaki degisiklikler, streptomisin duyarlihgini etkiler, ancak
anti-psddomonal aminoglikozidleri etkilemez veya daha az siklikla etkiler (66).

4.3.2.3. Beta-laktamazlar

P. aeruginosa suslarinda beta-laktamaz enzimi iretimi antibiyotik direng gelisiminde en
onemli mekanizmadir. Bunlar AmpC tipi beta-laktamaz, genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar, karbapenemazlardir (67). Pseudomonas suslari indiklenebilir beta-laktamaz
Uretiminden sorumlu AmpC enzimine sahiptir. AmpC tipi beta-laktamaz asiri Uretimi
sefalosporinlere direng¢ kazanimina neden olmaktadir. P. aeruginosa tarafindan Uretilen diger
beta-laktamazlar arasinda penisilinler ve sefalosporinlere karsi aktif olan genis spektrumlu
plazmid aracili beta-laktamaz enzimler bulunur. Beta- laktamaz inhibitorleri (tikarsilin ile
klavulanik asit ve piperasilin ile tazobaktam) GSBL'lerin tedavisinde kullanilabilinir. AmpC tipi

enzimler ise beta-laktamaz inhibitorlerine direnglidir (70). GSBL'lerden tlkemiz igin en dnemli
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olanlari PER-1 ve OXA tipi enzimlerdir (71). P. aeruginosa’daki spesifik karbapenemazlar; A
sinifi serin karbapenemazlar, sinif D karbapenamazlar ve MBL'lardir (66,72). Beta-
laktamazlarin siniflandiriilmasinda Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros klasifikasyon semalari
kullanilir. Beta-laktamaz enzimleri A'dan D'ye kadar dort fonksiyonel gruba ayrilir. Ambler sinif
B ve Bush grup 3’te yer alan beta-laktamazlar, MBL olarak bilinir. MBL enzimi P.aeruginosa
suslarinda karbapenemler dahil, aztreonam disindaki tim beta-laktam antibiyotikler igin
dirence neden olmaktadir. Aktiviteleri igin ginko iyonlarina ihtiyag¢ duyarlar. IMP ve VIM tipleri
P. aeruginosa'da bulunan en yaygin MBL'lerdir (72). Karbapenem direncinin ortaya ¢ikmasi
icin birden fazla mekanizma gerekebilir. Her ne kadar porin degisiklikleri P. aeruginosa’da
karbapenem direncinin en yaygin nedeni olsa da, son zamanlarda enzimatik diren¢ tasiyan
basarili klonlarin, 6zellikle Verona integron aracili metallo beta-laktamaz-2 (VIM-2)'nin
baskinhgi kiiresel bir endise kaynagidir (71).
4.3.2.4. Aktif Pompa Sistemleri

P. aeruginosa'da dort farkl antibiyotik disari akis sistemi tarif edilmistir: MexAB-oprM,
MexXY-oprM, MexCD-opr) ve MexEF-oprN10 [66]. P. aeruginosa'da MexAB-OprM, MexXY-
OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN antibiyotiklere direncten sorumludur (69,73). MexAB-

OprM'nin asiri sentezine bagli olarak ¢oklu antibiyotik direncinin gelistigi gosterilmistir (74).

43.3. Cok ilaca veya Tiim Ilaglara Direngli Pseudomonas aeruginosa

Enfeksiyonlarinda Tedavi Segenekleri

Karbapenemler Pseudomonas enfeksiyonlarinin  tedavisinde vyaygin  olarak
kullanilmaktadir. Tayland Ulusal Antimikrobiyal Direng Gozetim Merkezi (NARST), Tayland'da
2000-2005 yillart arasinda karbapenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonlari yaklasik % 15 iken
2009-2013'te % 30'a kadar artis oldugunu bildirmislerdir [56].

2007-2009 yillari arasinda Tayland genelinde sekiz liglincii basamak hastanede yapilan
bir arastirmada, 261 CiD-PA izolatinin % 72'sinin karbapenem direngli Pseudomonas
aeruginosa oldugu bulunmustur [55]. P.aeruginosa'da antibiyotik direncinin gelisiminde
bakteriler tarafindan olusturulan yogun bir ekzopolimerik matris olan biyofilm olusumununda
katkisi vardir. Biyofilmler, bakterileri bagisiklik sisteminin saldirisindan korur, antibiyotiklerin
hiicre icine alinmasini azaltip, atim pompalari sayesinde disariya atimini arttirarak

antibiyotiklere direng kazandirir. P.aeruginosa, gram negatif mikroorganizmalarin bir 6zelligi
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olan ¢ift membranli olmasi nedeniyle bazi antimikrobiyallere dogal olarak direnclidir.
Antibiyotiklere olan dogal direnci ve biyofilm olusturma yetenegi ve diger antibiyotiklere de
kolay direng gelistirebilmesi nedeni ile P. aeruginosa enfeksiyonlari tedavisinde elde olan
antibiyotiklerin kombinasyon tedavilerinin kullanimi giindeme gelmistir (75).

CiD P.aeruginosa enfeksiyonu olan hastalarda, antipsédomonal beta-laktamlar veya
kinolonlar gibi yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere direng, yiiksek nefrotoksisite riski
saglayan kolistin veya aminoglikozidler gibi alternatif tedavilerin kullanilmasina yol acmistir
(76).

Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde tedavi sirasinda direng gelisiminin 6niine
gecilmesi acisindan da kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir. Bu amacla siklikla kullanilan
antibiyotik grubu aminoglikozidler ve bu grupta 6zellikle amikasindir. Amikasin daha az sayida
aminoglikozid modifiye edici enzimden etkilenmesi nedeniyle direncin daha az gelistigi bir
aminoglikozid olup tedavi kombinasyonlarinda siklikla tercih edilmektedir (57).

Gulnlmiuzde ilaca direncgli P. aeruginosa pnémonisinin tedavi rejimleri ve sonugclari
hakkindaki veriler halen sinirhdir. Sadece kolistin ve/veya fosfomisine duyarli YiD P.
aeruginosa pnomonisi tanisi alan eriskin hastalara Ocak 2011 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda
6 yillik retrospektif kohort galismasinda etkene yonelik aktif 2 ajan ile kombinasyon tedavisi
alan hastalarda monoterapiye gore 28 glinliik sagkalim ve mikrobiyolojik kiir oranlari daha
yuksekti (77).

CiD izolatlarindaki genis spektrumlu antimikrobiyal direnc, etkili tedavi seceneklerini
onemli 6lgtide sinirlar. Cogunlukla, CiD organizmalari icin son care ajanlari arasinda
aminoglikozidler ve polimiksinler bulunur (63). Coklu antibiyotik direncli Pseudomonas
infeksiyonlarinin tedavilerinde alternatif ila¢ arayislari ile fosfomisinin bu tedavilerde etkin
oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (4,12).

Falagas ve arkadaslari tarafinca yapilan tek merkezli bir kohortun analizinde kolistin ile
tedavi edilen CiD gram negatif enfeksiyonlar calismaya dahil edilmis. % 26.4'inde P.
aeruginosa’nin etken oldugu ve %12 'sinin kan dolasim enfeksiyonu oldugu calismada
monoterapialan 12 P. aeruginosa enfeksiyonundan 9'unda kllinik ve mikrobiyolojik kiir oldugu
gosterilmistir (78).

2002-2011'e P. aeruginosa bakteriyemisi olan 384 eriskin hastanin dahil edildigi
retrospektif, cok merkezli, kohort calismasinda P. aeruginosa bakteriyemisi, yiksek hastane

mortalitesi ile iliskili bulunmus olup; P. aeruginosa bakteriyemilerinde icin monoterapiye karsi
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uygun ampirik kombinasyon alan hastalarin sonuglarini karsilastirildiginda ise 30 ginlik
mortalite icin kombinasyon veya monoterapi arasinda anlamli fark bulunmamustir (79).
Tedavi sirasinda fosfomisine direncin gelisimi, fosfomisinin CiD bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarda kullaniimasina iliskin ana endiselerden biridir (59). Pontikis ve
arkadaslari tarafinca prospektif, cok merkezli bir calismada YBU’nde takip edilen hastalarda
YiD ve CID-PA enfeksiyonlarinin tedavisinde fosfomisin duyarligi géz éniinde bulundurularak
fosfomisin ve kolistin kombinasyon tedavisi kullanan hastalarin degerlendirlmis olup; 18
primer bakteriyemiden 11'i basariyla tedavi edilmis. Calismada tim kohortta ¢ olguda
fosfomisin direnci gelistigi ve tedavi sirasinda en sik goriilen yan etkinin geri donisimli

hipokalemi oldugu gosterilmistir (80).

4.4. Enterobactericeae Ailesi ve Klebsiella pneumonia’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Enterobacteriaceae, bircogu normal flora olarak insan ve diger hayvanlarin bagirsaginda
bulunan bliytk bir gram negatif basil ailesidir. Ortak 6zellikleri timinin fakiltatif anaerop
olmalari, glikozu fermante etmeleri, oksidaz negatif olmalari ve nitrati nitrite indirgemeleridir.
Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinin bir¢cogu, toprakta, suda, bitkilerde ve bir kismi da insan ve
hayvanlarin barsak floralarinda bulunur. Enterobacteriaceae ailesindeki baslica cinsler;
Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, Citrobacter, Enterobacter, Proteus, Yersinia,
Morganella, Serratia, Providencia’dir. Klebsiella cinsinde insanlarda hastalik ile iliskili olan
turler; K. pneumoniae, K. oxytoca ve K. granulomatis’ tir. K. pneumoniae, Enterobacteriaceae
ailesinin bir tyesidir. Cogunlukla kapsilli, hareketsiz, fakiltatif anaerob, oksidaz aktivitesi
gostermeyen, indol negatif, (reaz ve Voges Proskauer pozitif reaksiyon gosteren ve lizini
dekarboksile eden gram negatif basildir. MacConkey, Eozine Methylene Blue (EMB), Xylose
Lysine Deoxycholate gibi ayirt edici agarlarda laktozu fermente eden koloniler olusturur.

Polisakkarit kapsulleri sayesinde kolonileri mukoid goriinimdedir (81).

4.4.1. Klebsiella pneumonia’nin Patogenez ve Viriilans Faktorleri

K. pneumoniae, pnémoni, kan dolasimi enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonlari, cerrahi
alan enfeksiyonlari, karaciger apsesi ve menenjit dahil olmak tzere toplum kaynakl ve saglk

bakimi iliskili enfeksiyonlardan sorumludur (81,82) .
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Klebsiella cinsi bakterilerin genis polisakkarit kapsull, bakteri hiicresini fagositozdan
koruyan ve l6kosit gdclinii geciktiren en 6nemli virtlans faktéridir. K. pneumoniae icin baslica
virtlans faktorti mukoid koloni olusturmadan sorumlu olan polisakkarid kapsualtdir. Kapstlde
polisakkarit yapisinda olan O ve K antijenleri bulunmaktadir (83). Kapsiiler polisakkaritler
fagositoza direncgten sorumlu 6nemli virulans faktortdur (84,85).

Diger virllans faktorleri hipermukoviskozite (HV), fimbria (pilus), LPS, membran
tasiyicilari  ve sideroforlardir (86,87). Hipermukoviskozite fenotipi ile iliskilendirilen
hiperviriilan K. pneumoniae, genellikle daha gen¢ ve daha saglikh bir popilasyonda piyojenik
karaciger apseleri, osteomiyelit ve endoftalmi gibi ciddi enfeksiyonlardan sorumlu 6nemli bir
patojen olarak ortaya ¢ikmistir. Hipervirlilan K. pneumoniae izolatlarinin ¢cogu antibiyotige
duyarh olmasina ragmen, karbapeneme direncli hiperviriilan K. pneumoniae izolatlari giderek
daha fazla tespit edilmektedir (82).

Demir bakterilerin hayatta kalmasi icin gereklidir (88,89). K. pneumoniae, bakteriyel
replikasyonu ve virilansi igin digik molekiler agirlikli, ylksek afiniteli demir selatorleri
(siderofor) kullanir. Enterobaktin (fenolat) ve aerobaktin (hidroksamat) gibi sidereforlar demiri
kenetleme molekiilleridir (90). in vitro, sideroforlar epitel hiicre demirini tiiketir, sitokin
salgilanmasini indikler ve vaskiiler gegirgenligi ve enflamatuar gen ekspresyonunu kontrol
eden ana transkripsiyon faktorl hipoksi indiiklenebilir faktor-1a (HIF-1a) proteinini aktive
ederek K. pneumoniae tarafindan enfeksiyon sirasinda salgilanan sideroforlar araciligi ile doku
yikimi ve sistemik yayillma kolaylasmaktadir. Sideroforlarin bakteriyel bliiyiimeyi tesvik ederek
enfeksiyonlari kotilestirdigi dislintilmektedir (90).

Biyofilm olusturma yoluylada virulansa katki saglamaktadir (86,91). Biyofilm, bakterinin
Urettigi ekzopolisakkarit matriks ile olusmaktadir (91). Tip 3 fimbrial adezyon proteinide ayrica
biyofilm olusumuna katki saglamaktadir (92). Biyofim bakterileri nem, 1si ve pH degisiklikleri

gibi cevresel kosullardaki degisimlerden, ultraviyoleden ve fagositozdan korumaktadir (93).

4.4.2. Klebsiella pneumonia’nin Epidemiyolojisi

Enterobacteriaceae, Ozellikle kritik hastalarda ciddi ve 6limcil insan enfeksiyonlarina
neden olur. Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumonia, A. baumannii, P. aeruginosa ve
Enterobacter tiirleri dahil olmak lizere direncli patojenlere bagl nozokomiyal enfeksiyonlarin

cogunu ifade eden "ESKAPE" patojenler olarak adlandiriimaktadir (94). CiD gram negatif
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bakterilerin klresel artisi insan sagligi icin artan bir tehdittir (95). En acil halk saghgi tehditleri
arasinda, "son c¢are" antibiyotik sinifina direngli olan karbapenem direngli
Enterobacteriaceae'nin diinya capinda ortaya c¢ikmasi yer almaktadir (96). DSO, Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), K. pneumoniae'yi insan saghgi

icin acil bir tehdit olusturan CiD mikroorganizmalardan biri olarak belirtmistir (97).

Gram-negatif bakteriler arasinda K. pneumoniae, idrar yolu enfeksiyonlari, pnémoni,
menenjit ve sepsis dahil olmak lzere insanlarda saglk bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin en
yaygin nedenlerinden biridir (95). Enterobacteriaceae ailesine ait K.pneumoniae, saglikli insan
ve hayvanlarin gastrointestinal sistem mikrobiyomunun dogal bir Gyesidir. Tim gram negatif
enfeksiyonlarin yaklasik Ggte birini olusturan, hastaneyle iliskili yaygin bir firsat¢i patojendir.
idrar yolu enfeksiyonlari, sistit, pnémoni, cerrahi yara enfeksiyonlari, endokardit ve septisemi
gibi yasami tehdit eden enfeksiyonlar dahil olmak lizere bagirsak disi enfeksiyonlarda rol
oynar. Ayni zamanda nekrotizan pnomoni, piyojenik karaciger apseleri ve endojen endoftalmit
gibi toplumda baslayan ciddi enfeksiyonlarin dnemli bir nedenidir (98).

CiD K. pneumoniae suslarinin neden oldugu saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar da
siklikla nozokomiyal salginlara neden olur ve hiperviriilan suslarinin neden oldugu toplum
kaynakli, invazif enfeksiyonlarda bildirilmistir. Hem CiD hem de hv genlerini tasiyan suslar da

rapor edilmistir (99).

4.4.3. Klebsiella pneumonia’ da Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari

Enterobactericea ailesinde antibiyotik direncinde GSBL, karbapenemazlar, AME'ler ve
kinolon direncini saglayan modifiye edici enzim mutasyonlari, porin ve eflux pompasi aracih
mekanizmalar sorumludur. CID ve YiD K.pneumoniae suslarindaki genis spektrumlu beta
laktam antibiyotiklerine karsi direng (penisilin, 3-4. kusak sefalosporin, aminoglikozid,
karbapenem ve monobaktamlar) plazmidle kodlanan GSBL ve karbapenamazlar araciligi ile
meydana gelir. Es zamanl sulfonamid kinolon ve aminoglikozid direnci de olabilir. E. coli ve
Klebsiella icin antibiyotik direnci genellikle plazmid aracihdir. CiD fenotipinde ayni direng
plazmidi Gzerinde bir AME, kinolon direng belirleyicisi ve GSBL kodlayan genlerin birlikteligi
mevcuttur. E. coli ve Klebsiella arasinda VIM, IMP ve NDM-tip B Sinifi karbapenemazlar ve CTX-
M ailesine ait GSBL'ler yaygindir. OXA-48 ailesi, Enterobacteriaceae arasinda bulunan birincil

OXA tipi karbapenemazdir. OXA-48 ailesi enzimleri ilk olarak Turkiye'den bildirilmistir. Bu
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enzimler zayif karbapenemazlardir. Bununla birlikte, gesitli hidrolitik yeteneklere sahip OXA-
48 mutantlari da tanimlanmistir. OXA-48 ailesi enzimleri gogunlukla seftazidim ve sefepim gibi
genisletilmis spektrumlu sefalosporinlere duyarhdir. Klebsiella arasinda en vyaygin
karbapenemazin KPC-tip A sinifi karbapenemazdir (100).
4.4.3.1. Beta-Laktam Grubu Antibiyotiklere Direng
K.pneumonia’daki beta-laktam direnci; GSBL, yliksek dizey AmpC beta laktamaz,
oksasilinaz tretimi, karbapenemaz lretimi (blakPC'ler, blaOXA ve metallo-b-laktamazlar) gibi
enzimatik inhibisyon yoluyla veya efliks pompa sistemleri araciligiyla, porin genlerinin
(OmpK35 ve OmpK36) mutasyonu ile bakteriyel gecirgenligin azalmasi sonucu meydana
gelmektedir (98).
4.4.3.2. Kinolon Direnci
Kinolonlara karsi direng; hedef boélge gen mutasyonlari, eflux pompalarinin artan
Uretimi, hedef enzimlerin ve/veya proteinlerinin degistirilmesi sonucu meydana gelmektedir
(98).
4.4.3.3. Kolistin Direnci
K. pneumoniae'deki kolistin direncinde en yaygin mekanizma, bakteriyel
lipopolisakkaritlerin molekiler yapisindaki modifikasyondur. Lipopolisakkaritlerin anyonik
Ozelligini degistiren mutasyonlar sonucu meydana gelir. Plazmid kdkenli kolistin direnci ise ilk
olarak 2011 yilinda Cin'de tanimlanan plazmid gen mcr-1 olup, diinya ¢apinda plazmid aracil
kolistin direncinin ana nedenlerinden biridir (101).
4.4.3.4. Aminoglikozid Direnci
Aminoglikozidlere karsi cesitli diren¢ mekanizmalar bildirilmistir. Aminoglikozid
degistirici enzimlerle ilacin inaktivasyonu, ribozomal baglanma bdlgelerindeki degisiklikler,
porin genlerinin regillasyonu ile antibiyotik aliminin azalmasi, efluks pompalarinin degisimi
aracitligi ile direng gelisebilmektedir (102). Aminoglikozidlere karsi en yaygin direng
mekanizmalarindan biri, aminoglikozid asetiltransferazlar, aminoglikozid fosforilazlar ve
aminoglikozid adeniltransferazlar gibi aminoglikozid modifiye edici enzimlerin Gretimidir
(103,104).
4.4.3.5. Tigesiklin direnci
Eflux pompalarinin AcrAB-TolC ve OgxAB asiri ekspresyonu, 30S hem de 16S ribozomal
birim hedeflerinin modifikasyonlarinin, hiicre gecirgenligindeki degisiklikler sonucu meydana

gelir (98,101).
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4.4.4. Cok ilaca Direngli veya Tiim ilaglara Direngli Klebsiella pneumoniae

Enfeksiyonlarinda Tedavi Segenekleri

K. pneumoniae bir¢ok antibiyotige diren¢ kazanabilen bir bakteri olup genellikle
ampisiline dogal direnglidir. K pneumoniae’nin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
cogunlukla sefalosporin ve aminoglikozid grubu antibiyotikler kullaniimaktaydi. GSBL
enzimleri ile kullanilan antibiyotiklere karsi direng gelisimi ile tedavide son vyillarda
karbapenemler kullanilmaya baslaniimis olup karbapenamaz suslarin artisi nedeni ile yeni
tedavi arayislari giindeme gelmistir. CiD K. pneumoniae, yiikksek mortaliteye sahip, tedavisi
oldukca zordur. Kolistin, karbapeneme direncli K. pneumoniae enfeksiyonlarinda tedavi
seceneklerinden biri iken kolistin direncli suslarda tigesiklin, gentamisin, fosfomisin ve
seftazidim / avibaktam dahil olmak tizere mevcut etkili antimikrobiyallerin sinirliligi nedeniyle
tedavide zorluk yasanmaktadir (95).

Samonis ve arkadaslarinin yaptigl bir calismada, fosfomisinin bir karbapenem
(imipenem, meropenem veya doripenem) ile kombinasyonunun, karbapenem MiK'leri yiiksek
olanlar dahil, CID K. pneumoniae olmak lizere énemli bir oranina karsi sinerjik oldugu ve
degerlendirilen karbapenemler arasinda imipenem, GSBL ireten K. pneumoniae izolatlarina
ve ayrica GSBL E. coli izolatlarina karsi fosfomisin ile kombinasyonu sinerjistik bulunmustur
(105). KPC-2 Ureten K. pneumoniae'ye karsi ikili karbapenem tedavisi de tercih edilebilecek

seceneklerdendir (106).

4.5. Fosfomisin

Gram pozitif ve negatif mikroorganizmalarda bildirilen endise verici sekilde artan
antibiyotik diren¢ oranlari, alternatif tedavi stratejilerinin uygulanmasini gerektirmektedir.
Yeni antimikrobiyal ajanlarin oldukca sinirli bulunabilirligi géz 6nine alindiginda, eski
antibiyotik ajanlarin tedavide kullanilmasi bir secenek gibi gériinmektedir. Komplike olmayan
idrar yolu enfeksiyonlari (iYE) icin oral (po) tedavide siklikla kullanilan eski bir antibiyotik olan
fosfomisin, son yillarda CiD patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin yararli bir
secenek olarak gorinmektedir (107). Trometamin tuzu olarak oral yoldan uygulanan

fosfomisin, akut komplike olmayan sistit tedavisi icin terapotik secenek olusturmaktadir.
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intravenéz fosfomisin, uzun siredir bazi (lkelerde IYE tedavisi icin klinik olarak
kullanilmaktadir (8).

Son zamanlarda, fosfomisinin diger endikasyonlarda CiD patojenlere karsi kullanimina
olan ilgi artmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) baslangicta komplike iYE'lerde
kullanilmak tzere bir parenteral formilasyonun gelismesine yol agmistir (108). Dislik direng
oranlari, farmakokinetik ve farmakodinamik avantajlari, in vivo aktivitesi ve klinik etkinligi,
ylksek diizeyde tolere edilebilir ve glivenilir olmasi nedeni ile direngli mikroorganizmalarin
tedavisinde tercih edilecek ajanlar arasindadir (109). Diger antibiyotiklere karsi artan direng
problemi ile birlikte, fosfomisinin cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde parenteral kullanimi,

bircok CID patojene karsi aktif olmasi nedeni ile siklikla kullanilmaktadir (108).

4.5.1. Antimikrobiyal Ozellikleri ve Kimyasal yapisi

Fosfomisin baslangicta 1969'da Streptomyces fradiae (ATCC 21096) basta olmak Uzere,
Streptomyces viridochromogenes (ATCC 21240) ve Streptomyces wedmorensis (ATCC 21239)
(108,110) tarafindan uretilmis ve fosfonomisin olarak rapor edilmistir (8,108,111). 1970'lerin
basindan beri, disodyum tuzunun iv, fosfomisin trometamoliin oral formilasyonu
kullanilmaktadir. Dogal bir antibiyotik olan ve sentetik olarak da uretilebilen fosfomisin, IYE ve
diger endikasyonlar icin ispanya, Almanya, Fransa, Japonya, Brezilya ve Giiney Afrika'da
kullanilmaktadir. Fosfomisin, Escherichia coli ve Enterococcus faecalis'in neden oldugu
kadinlarda komplike olmayan iYE'lerin (akut sistit) oral tedavisi icin 1996 yilinda ABD’de ‘Food
Drug Administration’ ( FDA) tarafindan icin onaylanmistir (108).

S.fradiae (ATCC 21096), S. virirokromogenler (ATCC 21240) ve S. wedmorensis (ATCC
21239) den elde edilmis fosfoenolpiruvat (PEP) analogudur. Sentetik olarak da Uretilebilir.
Fosfomisin dlisiik molekil agirlikli bir molekiildiir. Fosfomisin iki oral formulasyon: fosfomisin
trometamin (veya fosfomisin trometamol) (C3H704P C4H11NO3) ve fosfomisin kalsiyum

(C3H5Ca04P) ve bir intravenoz formu: fosfomisin disodyum mevcuttur (107).

4.5.2. Etki Mekanizmasi

Fosfomisinin bakteri icine girisi icin iki farkli yolu tanimlanmistir. L-alfa-gliserofosfat

(GIpT) ve heksoz-6-fosfat (UhpT) tasiyici sistemlerini kullanir. Heksoz-6-fosfat tasiyici alim

24



sisteminin aktivitesi, glikoz-6-fosfat (G-6-P) ile indiiklenir. Ayrica her iki alim sisteminin de
genlerinin ekspresyonu, reseptor protein kompleksi boyunca siklik AMP'nin (cAMP) varhigini
gerektirir (107,110).

Fosfomisin, bakteriyel hiicre duvari biyosentezinin sitoplazmada gerceklesen ilk
asamasina, peptidoglikan onclisi UDP N-asetilmuramik asidin (UDP-MurNAc) olusumuna
miidahale ederek etki gosterir. Uridin difosfat N-asetilglukosamin (UDP-GIcNAc) enol-piruvil
transferazin (MurA) enzim, bakteri hiicre duvarinin peptidoglikan tabakasinin biyosentezinde
metabolik bir pentapeptid ara maddesi olan UDP-N-asetilglukozaminin-3-O enol piruvat
sentezinden sorumludur (8). Bu reaksiyon UDP-N-asetilglukozamin (UDP-GIcNAc) ile
fosfoenolpiruvat (PEP)’ dan UDP-N-asetil glukozamin-3-O-enol piruvat ve inorganik fosfat
olusumunu saglar (108). Fosfomisin, peptidoglikan sentezindeki ilk basamagini katalize eden
uridin difosfat N-asetilglukosamin (UDP-GIcNAc) enol-piruvil transferazin (MurA) bir
inhibitoridir. Boylece bakteri hiicre duvari sentezinin ana maddesi olan peptidoglikan
oncilerinin Uretimi bozulur ve hiicre lizisine yol agar (107).

Fosfomisin fosfoenolpiruvat (PEP) analogudur. MurA’y1 aktif bélgesindeki sisteinin tiyol
grubuna baglanarak inhibe eder. Bakteri hiicre duvari (peptidoglikan) sentezinin
sitoplazmadaki ilk basamagini inhibe edilmis olur (108,112). Peptidoglikan sentezini, beta-
laktamlar ve glikopeptidlerden daha erken bir basamakta inhibe eder (107,112).

Fosfomisin, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek etkili olan bakterisidal bir
ajandir. Etkisini, bakteri hiicre duvar sentezinin ilk basamaginda rol alan sitoplazmik bir enzim
olan piriivil transferazi inhibe ederek gostermektedir (113). Fosfomisin, benzersiz yapisi ve etki
mekanizmasi nedeniyle diger antibiyotiklerle capraz direncli degildir (108).

Oral alimindan sonra hizla metabolize olarak idrarda degismeden yliksek
konsantrasyonda atilmaktadir (113). Fosfomisin, tGropatojenlerin fimbriya sentezini ve hareket
yeteneklerini azaltarak, Griner sistem epiteline ve idrar sondalarinin i¢ ylizeyine yapigsmasini
engelleyebilmektedir (107,109,112).

Biyofilm tabakalarina gecerek mikroorganizmalar Uzerinde etkinligini stirdirebilme
Ozelligine sahiptir. Fosfomisinin, distk inhibitor konsantrasyonlarinda bile E. coli’nin plazmid
transferi yapabilme ve patojeniteyle ilgili enzimleri sentezleme yeteneginde zayiflamaya
neden oldugu gosterilmistir (109,112). Benzer bir sekilde fosfomisin, solunum epitel
hiicrelerinde trombosit aktivator faktor reseptorlerini baskilayarak Streptococcus pneumoniae

ve Haemophilus influenzae' nin yapismasini azaltir (107).
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4.5.3. Etki Spektrumu

in vitro duyarlilik verileri fosfomisinin hem gram-negatif hem de gram-pozitif
patojenlere karsi oldukca aktif oldugunu géstermektedir. Fosfomisinin, E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa, Proteus vulgaris, Salmonella schottmuelleri, S. aureus ve Streptococcus
pyogenes'in spesifik izolatlarinin intraperitoneal murin enfeksiyonlarinda intravenotz
kullaniminin etkinligini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (108). Enterococcus spp. (vankomisin
direncli Enterococcus faecalis ve E. faecium dahil), Staphylococcus aureus (metisilin direncli
dahil ) ve S. epidermidis’e karsi etkilidir. Salmonella spp., Shigella spp., E. coli, Klebsiella ve
Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. ve Proteus mbilbilis dahil olmak lGzere gram
negatif patojenlere karsi 6nemli bir aktivite gosterir (107). Bircok calisma, fosfomisinin,
metisiline direncgli S.qureus (MRSA) ve CID S. pneumoniae'nin yani sira GSBL
Enterobacteriaceae ailesinde, Serratia marcescens ve bazi karbapenem direngli suslara karsi
da etkinligi gosterilmistir (8,107,108,114).

Fosfomisin P. aeruginosa igin degisken duyarhlik gosterirken o0zellikle sefepim,
aztreonam ve meropenem ile kombinasyonlarda anti-psddomonal etkinligi oldugu
gosterilmistir. Acinetobacter, Vibrio fischeri, Chlamydia trachomatis fosfomisine direnclidir
(12). Fosfomisin, Bacteroides spp. gibi anaeroblara karsi aktif degildir, ancak Peptococcus spp.
ve Peptostreptococcus spp. karsi etkilidir (107). Klebsiella, Serratia ve Enterobacter tirleri icin
E. coli’ den daha ylksek MIK degerlerine sahiptir. Listeria monocytoges de genellikle
fosfomisine direnclidir. Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia, Staphylococcus capitis, Staphylococcus saprophytius ve Mycobacterium tuberculosis
fosfomisine dogal olarak direnglidir. Morganella morganii de fosfomisine direnclidir

(107,108,112,115).

4.5.4. immiinomodiilator Aktivite

Fosfomisin; lenfosit, monosit ve nétrofil islevini degistirerek imminomodiilator etki

gosterir. Akut inflamatuar sitokin yanitini in vitro ve in vivo etkiler. Fosfomisinin pro-

inflamatuar sitokinlerden olan interlokin -1, timor nekroz faktoru-alfa ve IL-8 Uretimini
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azaltirken ve IL-6 ve IL-10 Uretimini arttirir (8,107). Fosfomisinin in vitro olarak B ve T
lenfositlerinin aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (8).

Fosfomisin; kronik hemodiyaliz ve bébrek nakli yapilan hastalarda da firsatgi patojenlerin
notrofil aracili fagositozunu arttirir. Diger antimikrobiyallere kiyasla nétrofillerin bakterisidal

yeteneginin artmasina neden oldugu goésterilmistir (8,107).

4.5.5. Biyofilm Etkinligi

Fosfomisinin, anaerobik kosullar altinda antimikrobiyal aktivitesinin arttirilmasiyla
birlikte yeni olusan veya olgun biyofilmlerin derin katmanlarina nifuz etme kabiliyeti
mevcuttur (8,107). Birka¢c deneysel calisma (in vitro ve biyofilm enfeksiyon modelleri),
fosfomisinin, tek basina veya diger antibiyotiklerle kombinasyon halinde, biyofilmlerden klinik
olarak anlamli bakterileri azaltmak veya yok etmekle kalmayip biyofilm yapisinda degisikliklere
neden oldugunu gostermistir (107). P. aeruginosa biyofilmlerine karsi florokinolon ile
kombinasyon halinde kullanilan fosfomisinin in vitro antimikrobiyal ozelliklerinin basarili

oldugu gosterilmistir (8).

4.5.6. Fosfomisinin Farmakodinamik (FD) ve Farmakokinetik (FK) Ozellikleri

Fosfomisin, neredeyse ihmal edilebilir serum proteini baglanmasina sahip, kiglk,
hidrofilik bir ajandir. Uzun siire yiksek konsantrasyonlara ulasarak idrarda degismeden atilir.
Fosfomisin serum, yumusak doku, akcigerler, kemik, beyin omurilik sivisi ve kalp kapakgiklari

gibi dokulara iyi dagilir ve klinik olarak anlamli konsantrasyonlara ulasir (107).

4.5.7. Fosfomisinin Farmakokinetik Ozellikleri

Bir fosfonik asit tlirevi (cis-1,2-epoksipropil-fosfonik asit) olan fosfomisin, hidrofilik
Ozelliklere sahip nispeten kigik bir molekildir (molekiler agirhk 138 Da). Fosfomisinin
metabolik yan uriinleri tanimlanmamustir. intravendz fosfomisinin bébrek disi eliminasyonu
ihmal edilebilir, % 93-99'u degismeden idrarla atilir (107,112). intravenéz olarak uygulanan
fosfomisinin yiiksek konsantrasyonda subkutan ve kas dokusuna niifiiz etmekte bunu akciger

ve kemik dokusu takip etmektedir. Beyin omurilik sivisi, yumusak dokular ve kemik
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dokularinda intravendz dozlari takiben 6nemli konsantrasyonlar elde edilirken, fosfomisinin
karin igi bolgelere dagilimina iliskin veriler daha azdir. Fosfomisinin cilt ve yumusak dokularda
yiksek konsantrasyonlara ulastigi gdsterilmistir. inflamasyon varligina bakilmaksizin subkutan
dokuya benzer penetrasyon gosterir. Fosfomisin kan-beyin bariyerini gecer ve meningeal
inflamasyon beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonunu arttirir. Fosfomisin hem kortikal hem
de stingerimsi kemige nlfuz eder, penetrasyon plazma seviyeleri ve inflamasyon varligi ile

iliskilidir (107).

4.5.8. Fosfomisinin Farmakodinamik Ozellikleri

Fosfomisinin bakterisidal aktivitesinin zamana veya konsantrasyona bagli olup olmadigi
mikroorganizmaya degismektedir. P. aeruginosa ve S. aureus igin fosfomisin, zamana bagl
oldirme sergilemekte iken E. faecium, , S. pneumoniae, E. coli ve P. mirabilis'e kars
konsantrasyona bagh 6ldirme goéstermektedir (8,112).

Fosfomisin trometamol gebelik kategorisi B’ dir. Fosfomisinin plasenta bariyerini basit
difiizyonla gectigi bildirilmektedir,nancak diger besin maddelerinin plasental tasinimini
etkilememektedir, fosfomisinin insan sitline atilimi hakkinda mevcut veri yoktur. Bununla
birlikte, ilacin distk molekiler agirhg nedeniyle anne sitiine gecis beklenir (107).

Fosfomisin, uygulanan ila¢g konsantrasyonuna bagli olarak 3.4 saat ile 4.7 saat arasinda
degisen, E. coli ve P. mirabilis suslarina karsi in vitro olarak oldukca uzun bir antibiyotik sonrasi
etki (PAE) sergilemistir. Bununla birlikte, S. aureus suslarina karsi nispeten daha kisa bir PAE
gozlenmistir (0.5-1.4 saat) (8).

Fosfomisinin diger ilaclarla uygulanmasi icin herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Tifo
(canh zayiflatiimis) ve Bacille Calmette-Guerin (BCG) asilari ile birlikte verilmemelidir, birlikte
uygulama FD antagonizmi nedeniyle asi etkinligini azaltabilir. Fosfomisin digoksin seviyelerini
veya etkisini artirabilir; digoksin ve fosfomisin birlikte verildiginde hastalar yakindan
izlenmelidir. Konjuge 6strojenlerle birlikte uygulandiginda kontraseptif basarisizlik icin disik
bir risk vardir (107). Gastrointestinal pro-motilite ajani olan metoklopramid, fosfomisinin

biyoyararlanimini azaltarak daha diisiik serum konsantrasyonuna neden olur (111).
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4.5.9. Doz ve Yan Etkileri

intravenéz fosfomisin icin doz rejimleri, hastaligin ciddiyetine gore degisir. Spesifik
olarak, normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda (kreatinin klerensi 80 ml/dak) glnlik
intravendz fosfomisin dozajlari, 2 ila 4 boliinmis doz olarak uygulanan 12 ila 16 gram toplam
gunlik doz arasindadir. Bununla birlikte, santral sinir sistemi enfeksiyonu veya diger ciddi
enfeksiyonlari olan hastalara daha yiksek glnlik dozlar (24 grama kadar) verilebilinir.
intravenéz fosfomisin, 100 ml normal salin icinde seyreltildikten sonra yavas bir infiizyon
olarak uygulanir. Tahmini kreatinin klerensi 40, 30, 20 ve 10 ml / dak olan hastalar i¢in, glinltk
onerilen dozun sirasiyla %70, %60, %40 ve %20'sine duslrilmesi onerilmektedir. Aralikh
diyaliz uygulanan hastalarda (her 48 saatte bir), her seanstan sonra 2 gram onerilir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda veya bobrek yetmezligi olan yasl hastalarda doz azaltilmasi icin veri
yoktur. Fosfomisinin diger parenteral yollardan (¢ogunlukla kas icinden) uygulanmasiyla ilgili
yayinlanmis veriler azdir (107). Strekli renal replasman tedavisi (CRRT) uygulanan hastalariicin
her 12 saatte bir 8 gram intraven6z doz onerileri mevcutken (111) doz ayari gerekliligi
olmadigini savunan calismalar da mevcuttur (107). Oral olarak uygulanan fosfomisin
trometamin'in en sik goriilen advers olaylari ve gastrointestinal iritasyon (%1-9), vajinit (%6),
bas agrisi ve bas donmesi (%1-4) ve bakteriyel veya fungal stiper enfeksiyonlar da bildirilmistir
(8,107). ishal, mide bulantisi, karin agrisi ve dispepsi gibi hafif ve kendi kendini sinirlayan
gastrointestinal bozukluklar 6zellikle oral uygulamayi takiben en yaygin yan etkilerdir (107).

Anafilaktik sok, anjiyo6dem, aplastik anemi, astim alevlenmesi, kolestatik sarilik,
karaciger nekrozu, toksik megakolon ve optik norit gibi ciddi yan etkiler nadiren bildirilmistir
(8). Fosfomisin, hastanin oykisinde fosfomisin tedavisi ile anafilaktik sok oldugu bilinen
durumlarda kontrendikedir (107).

Fosfomisinin parenteral uygulamasiyla iligkili en sik bildirilen yan etkiler dokint,
periferal flebit, hipokalemi ve gastrointestinal bozukluklardir (114). intravenéz olarak
uygulanan fosfomisinin en yaygin advers olaylari arasinda gastrointestinal rahatsizlik ve lokal
flebit; genel olarak, iyi tolere edilirler ve tedavinin kesilmesini gerektirmezler. Fosfomisinin
uygun guvenlik profili, muhtemelen sistemik enfeksiyonlari tedavi ederken farmakodinamik
hedeflere ulasma olasiligini artirabilecek nispeten yiksek dozlarda ilacin uygulanmasina izin
verir. Yiksek fosfomisin seviyeleri ayrica fosfomisin tedavisi sirasinda direng¢ ortaya ¢ikma

olasiligini azaltabilir (8).
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Gegici nétropeni, eozinofili, trombositopeni, karaciger enzimlerinde ve bilirubinde artisa
neden olabilir. Fosfomisin, mast hicresi yikimini takiben aminoglikozun neden oldugu
histamin salinimini inhibe ederek aminoglikozid nefrotoksisitesine karsi koruma sagladigi
gosterilmistir. Vankomisin, amfoterisin B ve cisplatin nefrotoksisitesi ile ilgili benzer bulgular
yayinlanmistir (107). Fosfomisinin, aminoglikozidler, glikopeptitler ve amfoterisin B dahil
olmak Uzere deneysel modellerde nefrotoksik ilaglardan nefrotoksisiteyi iyilestirdigi
gosterilmistir (111).

Her gram iv fosfomisin, 0.32 g sodyum igerir. Hipernatremi ve hipokalemi iv fosfomisinin
potansiyel yan etkileridir. Fosfomisinin renal tiibillerin distal kisminda potasyum idrar atilimini
arttirdig1 dustinilmektedir (107).

Fransa'da yapilan bir calismada, hastalarin %26'sinda hipokalemi bildirilmistir. Bu
calismada bildirilen diger advers olaylar inflizyon bdlgesi reaksiyonlari (% 4), asiri sodyum
yuklenmesine bagl kalp yetmezligi ve hipertansiyon (% 6) ve alanin amino transferaz artisi
(%1) idi. Tum hastalara potasyum uygulanirken hipokaleminin sadece 30-60 dakikalik
inflizyonlarda fosfomisin uygulandiginda ortaya c¢iktigl, uygulama slresi 4 saate kadar
uzandiginda bu etkinin gorilmedigini bildirmislerdir (116). Bu nedenle, fosfomisin alan
hastalarda potasyum takviyeleri uygulanmali ve seviyeleri diizenli olarak izlenmelidir (107).

Kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir (107,114).

4.5.10. Fosfomisin Diren¢ Mekanizmalari

4.5.10.1. Dogal Direng
Fosfomisinin etki mekanizmasi ve yapisi benzersizdir, bu da ¢apraz direnci nadir hale
getirir. Fosfomisine direng saglayan cesitli mekanizmalar tanimlanmistir. Bazi bakteriler dogal
olarak fosfomisine direnglidir. MurA'da sisteinden aspartata degisime neden olan
mutasyonlar, fosfomisine direng saglar (6rnegin, Chlamydia spp., Mycobacterium tuberculosis
ve Vibrio fischeri). P. aeruginosa ve P. putida'da peptidoglikan sentezinde bir kurtarma
yolunun tanimlanmis olup; fosfomisin hedefi olan MurA peptidoglikan sentezinde yer almaz
ve bu da dogal fosfomisin direnciyle sonuclanir (107,111,117).
4.5.10.2. Kazanilmis Direng
i Fosfomisine Azalmis Gegirgenlik / Permeabilitenin azalmasi: sitoplazmik zar

boyunca Gliserol-6-P veya heksoz P tasiyicilarin modifikasyonu ile meydana
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gelir (117). Fosfomisin esas olarak hemen hemen tiim duyarh bakterilere giris
yontemi olarak GlpT ve heksoz fosfat alim tagima sistemi (UhpT) kullanir. UhpT
glikoz-6-fosfat varliginda indiklenir ve GlpT sistemine hiicrelere akmasi igin bir
alternatif saglar. Fosfomisine karsi temel diren¢ mekanizmalari arasinda bu
fonksiyonel tasiyicilarin kaybi veya azaltilmis tiretimi bulunmaktadir. E. coli gibi
yaygin olarak fosfomisine duyarli bakterilerde ortaya ¢ikan direng, bakterinin
icine fosfomisin girisi araci olarak kullanilan alim sistemlerinde mutasyonlar
meydana gelmesiyle gelisir. Fosfomisin tasiyicilarini kodlayan kromozomal GlpT
ve UhpT genlerindeki mutasyonlar, fosfomisin aliminin bloke eder veya
azalmasina neden olur. CyaA ve ptsl genlerindeki mutasyonlar (daha dusiik
cAMP seviyeleri ve fosfomisin tasiyicilarinin asagi regiilasyonu ile sonuglanir)
tarif edilmis ve pilus biyosentezinde ve epitelyal hiicrelere yapisma
kabiliyetinde bir azalma ile iliskilendirilmistir (107).

Enzimatik inaktivasyon: Fosfomisin inaktive edici enzimlerin {irerimi sonucu
meydana gelir. Fosfomisin degisirici enzimler (FosA, B, X) kromozom olarak
kodlanabilir veya 0zellikle E. coli'de transfer edilebilir plazmidler lzerinde de
kodlanabilirler (111,117). Birkag fosfomisin degistirici enzim tarif edilmistir. ilk
tanimlanan (1988'de) FosA (glutatyon S-transferaz), Enterobacteriaceae'de
plazmitler yoluyla aktarilan bir metaloenzimdir. Glutatyon ve fosfomisin
arasindaki reaksiyonu inaktif bir eklentiye katalize eder. Genin benzer yapiya
sahip yeni alt tipleri tanimlanmistir (fosA2, fosA3, fosA4 ve fosA5) [107]. K.
pneumoniae, K. oxytoca, E. cloacae, E. aerogenes, S. marcescens, M. morganii,
P. stuartii ve P. aeruginosa genomlarinda FosA homologlari saptanmis.
intrensek veya azalmis duyarhiliktan sorumlu olabilir. Foskarnetle inhibe
edilebilir (107,117). Genel olarak, FosA ve FosX enzimleri Gram-negatif
bakteriler tarafindan (retilirken, FosB gram-pozitif bakteriler tarafindan
uretilir. Fos enzimleri gruplari arasinda, bir epidemiyolojik agidan en 6nemlisi E.
coli'de plazmid aracili FosA3'tir (111). Fosfomisine diren¢ kazandiran genler,
ayni veya bir konjuge plazmiddeki diger antibiyotiklere diren¢ kazandiran
genlerle birlikte transfer edilebilir. Bu nedenle beta laktamlara, kinolonlara,
aminoglikozidlere, makrolidlere, siilfonamidlere ve tetrasiklinler gibi ek

antibiyotik direncine de neden olabilir. FosB, gram-pozitif bakterilerde
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(Staphylococcus spp. ve Enterococcus spp.'de kodlanan plazmid ve Bacillus
subtilis'te kromozomal olarak kodlanmis plazmid) sistein ve fosfomisin
arasindaki reaksiyonu katalize eden bir enzimdir (107). E.faecium'daki FosB3
tanimlanmis olup plazmid aracihigl ile yayilabilen ve vanA ile birlikte
bulunabildiginden bu tir plazmidlerin elde edilmesi fosfomisin ve vankomisine
es zamanli direng ile sonuglanabilir (111). FosX, fosfomisinin su ile reaksiyonunu
katalize eden Listeria monocytogenes'in bir kromozomal enzimidir (107).
Plazmid aracili fosfomisin modifiye edici enzim olan FosC, ATP kullanir ve
fosfomisine bir fosfat grubu ekleyerek ozelliklerini degistirir ve ilaci inaktive
eder (111). Pseudomonas syringae'de bulunmaktadir. Streptomyces spp. ve
nadiren P. aeruginosa'da fosforilasyon yoluyla fosfomisin degradasyonuna
neden olan kinazlar (yapisal ve fonksiyonel olarak FosC ile iliskili olan FomA ve
FomB) bildirilmistir (107).

Hedef degisikligi: Antibiyotigin Hedef Bdlgesi Olan MurA aktif bdélgesinde
fosfomisin baglanma afinitesini azaltan amino asit degisikligi gibi
modifikasyonlar sonucu meydana gelir[ (117). MurA'daki mutasyonlar,
fosfomisin igin enolpiruvil transferaz afinitesinin daha disik olmasina neden
olurken, MurA'nin asiri ekspresyonu, fosfomisine direncli bir fenotip gelisimine
katkida bulunabilecek baska bir mekanizmadir. E.coli'de fosfomisin, MurA'nin
115. pozisyonunda sisteine kovalent olarak baglanir. Bu aktif bolgede sisteinin

aspartat ile baglanmasi fosfomisine direncgle sonuclanmaktadir (107,111,117).

4.5.10.3. Heterorezistans

Heterorezistans, minimum inhibitor konsantrasyondan (MIK) daha yiksek antibiyotik

konsantrasyonlarinin varliginda blylyebilen bakteri alt popllasyonlarinin varligi olarak
tanimlanmaktadir. Heteroresistans, tedavi basarisizligi ve tekrarlayan enfeksiyonlarla iligkilidir
(118). S. pneumoniae, CID ve CIiD olmayan P. aeruginosa suslarinda fosfomisine
heterorezistans tanimlanmustir (107). izolatlarin in vitro fosfomisin heterorezistansi gelistirme
kabiliyetinden dolayi, izolatlarin ilaca diisiik konsantrasyonda maruziyetini dnlemek icin
hastalara uygun dozda ve uygun araliklarla tedavi verilmelidir (115).

4.5.10.4. Fosfomisine in vitro Duyarliligi Belirleme Yontemleri

Gram-pozitif ve gram-negatif patojenlerin fosfomisine karsi in vitro duyarliliginin

belirlenmesi igin kullanilan laboratuvar yontemleri arasinda agar (Mueller Hinton agar)
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dilisyonu, broth diltisyonu (sivi mikrodiltisyon), disk difizyonu ve gradyan testleri bulmaktadir
(107). Agar veya broth diliisyon tekniklerinde G-6-P eklenilmesi fosfomisin aktivitesini
arttirdigi icin 25 pg/ml G-6-P ile takviye edilmis Mueller-Hinton agar veya broth kullaniimasi
Onerilir (107,111). G-6-P, hiicre duvarindaki gecirgenligi arttirarak fosfomisinin bakteriyel
hiicrelerine gecisini saglar. Besiyerleri bu maddeyi icermedigi durumlarda hemolitik
eritrositlerin eklenilmesi ile uygun ortam elde edilebilinir (112). Gradyan test veya disk
difizyonu zon igi Uremeler nedeni ile glivenilir bir sekilde yorumlanamadigi zaman referans
yontem olarak agar dillisyon yontemi kullaniimasi 6nerilir (111).

Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlisii (CLSI) standart kriterlerine gére, Uriner E. coli
ve E. faecalis izolatlari icin fosfomisin duyarliik testi olarak onaylanmis duyarlilik testi
yontemleri, disk diflizyonu ve agar dillisyonudur, ancak sivi mikrodiliisyon 6nerilmemektedir
(107,111). Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri Komitesi (EUCAST) ise hem agar hem de
sivi mikrodilusyon yontemlerini onerirken disk difiizyon yontemini 6nermemektedir
(107,119). EUCAST disk difflizyon yontemini sadece E.coli izolatlarinda dnermektedir. EUCAST
intravenoz fosfomisin duyarhlik sinir degerleri Enterobacteriaceae icin MIK < 32 pug/ml olarak
tanimlanmistir (119).

Tablo 4.1. Fosfomisin Duyarlilik Sinir Degerleri

EUCAST
MIK( mg/l) Zon Capl
Duyarh Direngli Duyarl Direngli
Enterobactericea <322 >32? >21mmP® <21mm®
Pseudomonas spp <128° >128°¢ 212 mm <12mm

Enterococcus spp - - - -

Staphylococcus spp <32¢ >32¢ - -

2 Agar diliisyonu, fosfomisin icin referans ydontemdir. MiK'ler, glukoz-6-fosfat (besiyerinde 25 mg / L) varliginda
belirlenmelidir.

b Zon capi sinir degerleri yalnizca E. coli igin gegerlidir, diger Enterobakterler icin bir MiK belirleme yéntemi
kullaniimalidir ve inhibisyon bolgesi icindeki izole koloniler géz ardi edilmelidir.

¢ Epidemiyolojik sinir degerleri (ECOFF) diger antimikrobiyaller ile kombinasyon halinde kullanim

4.5.11. Gram-Negatif ve Gram-Pozitif izolatlar igin Duyarlilik Verileri

Fosfomisinin Enterobacteriaceae dahil gram negatif Uriner izolatlara, ayrica S. aureus
(metisiline duyarlh ve direcli ) ve E. faecalis dahil olmak izere gram-pozitif iriner izolatlara karsi

onemli miktarda antimikrobiyal aktivite sergilemektedir. P. aeruginosa ve A.baumannii'ye
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karsi bildirilen aktivitesi ise dustktiir (107). 2009 yilinda yayinlanan ve 22 calismayi
degerlendiren bir derlemenin bulgularina gore, fosfomisin MRSA ve penisilin direncli
pndmokok izolatlarina duyarlilik oranlari sirasiyla %87.9 ve %87.2 (120). MRSA suslarinin
sadece % 33.2'sinin fosfomisine duyarli oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur.
Vankomisin direncli enterokok suslari da dahil olmak (izere enterokoklara karsi fosfomisin
aktivitesi, degiskendir, bazi ¢alismalarda % 30 gibi diistk bir aktivite bildirilmistir (107). GSBL
Ureten organizmalar da dahil olmak {zere CiD Enterobacteriaceae'nin neden oldugu
enfeksiyonlar i¢in fosfomisinin antimikrobiyal aktivitesini ve klinik etkinligini degerlendiren 17
calismanin incelendiginde, 11 ¢alismada izolatlarin en az % 90'inin fosfomisine duyarl oldugu
bildirilmistir. Ayni ¢alismada GSBL Ureten E. coli izolatlarinin % 97 ve K. pneumoniae
izolatlarinin % 81’i fosfomisine duyarli bulunmustur (121). GSBL (ireten E. coli izolatlarinin %
96.8’inin ve GSBL Ureten K. pneumoniae izolatlarinin % 81.3 'inin fosfomisine duyarh oldugu
gosterilmis olup (121) baska bir calismada CID-PA izolatlarinin % 30.2'sinin fosfomisin duyarli
oldugu saptanmistir. CID A. baumannii izolatlarinin % 3.5'unun duyarli oldugu ve 31 CiD

Burkholderia tiri izolatinin higbirinin fosfomisine duyarli olmadigi gosterilmistir (5).

4.5.12. Kombine ila¢ Rejimlerinde Fosfomisinin Kullanimi ve Sinerji Calismalari

Fosfomisin kombinasyonlarinin etkinligini ve potansiyel sinerjisini tahmin etmek icin
dama tahtasi (chekerboard) yontemi , 6ldirme egrileri ve in vitro modeller kullaniimaktadir
(108).

Fosfomisin, in vitro olarak hizh direng gelisimi ile iliskilendirilmistir, ancak klinik
uygulamada yaygin veya artan direng¢ nadiren bildirilmistir. Fosfomisinin mesane duvarinda
E.coli'nin yapismasini azaltma yetenegi ve idrarda elde edilen yliksek konsantrasyonlar, yiksek
fosfomisin MiK'i olan izolatlar icin bile en azindan idrar yolunda bakteri olusumunu &nleyebilir
(107).

Fosfomisinin farkl bakteri tirlerinde PBP'lerin islevini degistirebilir bu o6zelligi ile
penisiline direncli S. pneumoniae ve MRSA'daki beta-laktamlara karsi afinitesi azalmis
PBP'lerin Giretimi ile iliskili beta laktam direncini kirmak igin yararh olabilir (8).

Proteus turleri, Enterobacter tlrleri, Citrobacter tirleri, Serratia marcescens ve
Salmonella enterica genellikle fosfomisine duyarhdir. A.baumannii ve Morganella morganii

¢ogunlukla fosfomisine direnglidir. Bu nedenle 6zellikle A. baumannii igin bu nedenle kullanimi

34



sadece kombinasyon tedavisi ile kullanimi 6nerilmektedir (111). Zamana bagh 6ldirme egrisi
yontemi ile test edilen KPC lreten K. pneumoniae suglarinin ¢ogunda fosfomisin ve
meropenem arasinda sinerji gézlenmistir (122,123).

Hiicre duvari sentezinin farkli asamalarini 6nlemek, fosfomisin ve beta-laktam
antibiyotiklerin sinerjistik etkisine yol acabilir; fosfomisin, hiicre duvari sentezinin ilk asamasini
ve beta-laktam antibiyotikler ise son asamayi inhibe eder [105]. Fosfomisinin PBP'lerin islevini
degistirme glicli, fosfomisin ve beta-laktam antibiyotikler arasindaki sinerjik etkiyi de
indikleyebilir (124,125). Bakteriyel dis zarin siprofloksasin aracili yikimi, fosfomisinin
penetrasyonunu ve etkisini artirabilir boylece fosfomisin ile siprofloksasin arasindaki sinerjik
etkiyi artirabilir (126). P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi icin, fosfomisin ile sefepim,
amikasin, aztreonam, meropenem, imipenem, seftazidim, gentamisin ve siprofloksasin dahil
olmak Uzere c¢ok cesitli diger antibiyotikler arasindaki sinerji bildirilmistir (127,128).
Fosfomisinin amikasin veya sulbaktam ile kombine kullanimi A. baumannii suslarina karsi
sinerjik bir etkiye sahip oldugu da gosterilmistir. A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisi icin

etkili bir kombinasyon tedavisidir (129).
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5. GEREGve YONTEM

Subat 2019 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakdltesi
hastanelerinin yogun bakim initesi (YBU) ve servislerinde yatarak tedavi gormekte olan 18 yas
ve lizeri hastalarin gesitli klinik 6rneklerinden izole edilmis ve etken kabul edilmis, CIiD, YiD ve
PDR gram negatif bakteri enfeksiyonu tanisi ile intraven6z fosfomisin tedavisi alan 357 hasta

¢alismaya dahil edildi.

5.1. Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

e 18 yasindan kigiik olan hastalar

e Polimikrobiyal Gremesi olan hastalar

e 72 saatin altinda antibiyoterapi alan hastalar

e Klinik bilgilerine ulasilamayan hastalar

e CiD, YiD ve PDR direngli tiremesi olmayan hastalar

e Ayni anda birden fazla gram negatif mikroorganizma Gremesi olan hastalar

5.2. Fosfomisin Tedavisi Alan Gruba Dahil Olma Kriterleri

e 18 yas ve Ustli olan hastalar

e AUTF hastanelerinde yogun bakim ve servislerinde yatarak tedavi géren hastalar

e Fosfomisin alerjisi olmayan hastalar

e CiD, YiD ve PDR gram negatif bakterilerin izole edildigi ve enfeksiyon etkeni kabul

edilerek tedavi olarak fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi baslanilmis olan hastalar

5.3. Kontrol Grubuna Dahil Olma Kriterleri

e 18 vyas ve Ustli olan

e AUTF hastaneleri yogun bakim ve servislerinde yatarak tedavi géren hastalar

e CiD, YiD ve PDR direngli gram negatif bakterilerin izole edildigi ve enfeksiyon etkeni
kabul edilerek tedavi olarak fosfomisin haricinde diger antibiyotiklerin (ikili
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karbapenem, tigesiklin, polimiksin, ampisilin/sulbaktam, rifampisin, doksisiklin iceren

cesitli kombinasyon tedavileri) kullanildgi hastalar

5.4. Orneklem Biiyikliigi

0.05 alfa seviyesi ve 0.15 beta seviyesi ile direngli gram negatif enfeksiyonlarin genel
mortalitesinin %50 civari oldugu benzer yayinlardan (130,131) tespit edilerek; fosfomisin
iceren kombinasyon tedavisi ile mortalitenin % 40'a dusirilmesi klinik olarak anlamli kabul
edildi. Bu nedenle % 10'lik bir delta seviyesi kullanilmistir. %10’luk bir fark olusmasinin
beklenmesi 6ngorisi ile yapilan hesaplamada 6rnek sayisinin en az 93 olmasi gerektigi tespit
edildi. Karsilastirma grubuna alinan hasta sayisi ise 1:1 oraninda secildi. 141 hasta fosfomisin
iceren kombinasyonlar ile tedavi edilen hasta grubuna dahil edildi ve 137 hasta ise fosfomisin

icermeyen kombinasyon tedavilerini alan kontrol grubunu olusturdu.

5.5. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik, laboratuvar bulgulari ve kullanilan tedavi
rejimlerine ait bilgilere hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak ve hasta dosyalari taranarak
ulasildi. Retrospektif olarak klinik bilgileri takip edilmis ve tedavi yanitlari degerlendirildi

Hastalara ait yas, cinsiyet, yattigi bolim, komorbid hastaliklar (diyabet, hipertansiyon,
kronik akciger hastaligl, kronik arter hastaligi, kronik karaciger hastaligi, kronik boébrek
yetmezligi, hemodiyaliz, insan immunyetmezlik virtisii (HIV) pozitifligi, solid organ/kemik iligi
malignitesi ve transplantasyonu), Charlson komorbidite indeksi ve PITT bakteriyemi skoru
kaydedildi. Ureme yeri, etken patojenin cinsi, antibiyotik duyarlilik verileri, YBU’inde kalis
sliresi, hastanede yatis silresi, toplam tedavi siiresi ve eksitus varhgi kaydedildi. Son 3 ay
icerisinde 48 saatten uzun sireli antibiyotik kullanimi ve siiresi, cerrahi hikayesi bilgileri hasta
kayitlarindan ulasilabilen hastalardan alindi. Hastanin tespit edilen enfeksiyonu dncesinde
hastanede ve YBU'nde kalis siireleri hesaplandi.

Enfeksiyon kliniginin baslangicinda, tedavisinin 48-72 saati icinde ve 14. ginln

sonundaki C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin degerleri kaydedildi.
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Direncli gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisine yonelik en az 48 saat siire ile
kullanilan fosfomisin ve diger antibiyotik kullaniminin siiresi, toplam hastanede ve YBU'nde

kalis siireleri, klinik ve mikrobiyolojik yanit durumu hasta formuna kaydedildi.

5.6. Tanimlamalar

immiin sistemi baskilanmis konakgcilar; nétropeni, kemoterapi veya kortikosteroid
tedavisi aliyor olmak, insan immin yetmezlik virlisi enfeksiyonu, solid organ alicilari veya
kemik iligi transplantlari , imminosupresif ilaglarin kullanimi durumlarindan herhangi birine

sahip hastalar olarak tanimlandi.

5.7. Klinik ve Mikrobiyolojik Yanit

5.7.1. Klinik Yanit

Beyaz kiire sayisi, CRP, prokalsitonin ve ates dikkate alinarak semptom ve bulgularin
rezolisyonu olarak tanimlandi. Tedaviye ragmen semptom ve bulgularin devam etmesi
ve/veya hastada beyaz kiire sayisi, CRP, prokalsitonin yaniti alinamamasi, tedavi degisikligi
gerekmesi basarisizlik olarak degerlendirildi. Tekrarlayan kiltlir Gremeleri, klinik yanitsizlik
nedeni ile antibiyotik degisim gerekliliginin olmasi ve mortalite klinik basarisizlik olarak kabul

edildi.

5.7.2. Mikrobiyolojik Yanit

Tedavi sonrasinda alinan kiltirlerde Gireme olmamasi veya klinik yanitin alinmasindan
dolayi kaltir alinmamasi mikrobiyolojik eradikasyon olarak tanimlanirken tedavi sonrasinda
veya tedavi altinda kilturlerde tGremenin devam etmesi de mikrobiyolojik persistans olarak
tanimlandi.

Altta yatan hastaligin derecesinin belirlenmesi icin klinik hastalarinda Charlson
komorbidite indeksi ve Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) skoru ile

hastalar degerlendirildi. Bakteriyemi tanisi olan hastalar icin PITT bakteriyemi skoru
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hesaplandi. Ayrica yogun bakim hastalarinda sepsise bagli organ yetmezligi degerlendirilmesi

(Sepsis Related Organ Failure Assessment-SOFA) skorlari elde edildi.

5.8. PITT Bakteriyemi Skoru (PBS)

Hastalari akut hastalik siddetine gore siniflandirmak i¢in kullanilmaktadir. Hastalarin ilk
hasta degerlendirmesi sirasinda viicut isisi, tansiyon, mental durum ve kardiyak arrest
durumlarina gore puanlandiran bir siniflandirmadir. Viicut 1sisi (35.1-36 ° C veya 39.0-39.9° C
1 puan ve <35 ° C veya >40 ° C 2 puan ve digerleri icin 0 puan ), hipotansiyon 2 puan, mental
durum (dezoryante 1 puan, uyku hali 2 puan ve koma icin 4 puan), mekanik ventilasyonun (2
puan) ve kardiyak arrest (4 puan ) alan hastalar bu puanlarin toplami ile hesaplanir. PBS son
zamanlarda sepsisli hastalarin sonucunu tahmin etmede diger akut hastalik siddeti
skorlarindan  Ustiin  olarak tanimlanmistir  (132). PITT  bakteriyemi skorunun

degerlendirilmesinde hastalar calismamizda <4 ve 24 olarak gruplandirildi.

5.9. ilag Direng Tanimlari

Direnc tanimlari literatirde degisiklik gostermektedir (34). Calismamizda literairler
gdzden gecirilerek tanimlamalar asagida belirtildigi gibi kullanildi. CiD; li¢ veya daha fazla
antimikrobiyal sinifta en az bir antimikrobiyal ilaca duyarli olmayan izolatlar olarak tanimlandi.
YiD; tim antimikrobiyal siniflardan 2 ve daha az antimikrobiyal kategori disinda diger
antimikrobiyal siniflardan en az 1 ajana duyarli olmama olarak tanimlandi. YiD
mikroorganizmalarda bir veya iki ilag sinifi disinda hemen tiim siniflarda en az bir ilaca direng
vardir (19,29,133). YiD P.aeruginosa ise antipseudomonal antibiyotiklerin ¢ogu sinifina (yani
bir veya iki hari¢ tiimu) direncli bir izolat olarak tanimlandi (19). PDR; tim antimikrobiyal
siniflardaki tim antibiyotiklere direncli olmasi olarak tanimlamandi (19,29,133).

Calismamizda primer sonlanim noktasi hastanede yatan ve direngli gram negatif
enfeksiyonlari olan yetiskin hastalarda fosfomisin ile kombinasyon tedavisi alan gruplarda 28

glnlik mortalite olarak belirlendi.
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5.10.istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken verilerin analizi IBM SPSS Statistics 23
(Evaluation version) paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan
degiskenler icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler icin median
(min — maks), kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterilmistir. Gruplar
arasinda ortalamalar yoninden farkin dnemliligi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca
degerler yoninden farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Kategorik degiskenler
Pearson Ki-Kare veya Fisher’s Exact test ile degerlendirildi ve p<0.05 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Calisma Ankara Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan 18 Haziran 2020 tarihinde, 16-340-

20 karar numarasi ile onaylandi

40



6. BULGULAR

Subat 2019 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakdltesi
hastanelerinin YBU ve servislerinde yatarak tedavi gérmekte CiD, YiD ve PDR gram negatif
bakteri enfeksiyonu tanisi ile intravenoz fosfomisin tedavisi alan 357 hasta ¢alismaya alindi.
Verilerine ulagilamayan, fosfomisin tedavisini 72 saatten az sire kullanan, es zamanh ¢oklu
Uremeleri olan hastalar dislandiginda ¢alismamiza 141 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak
fosfomisin icermeyen kombinasyon tedavileri alan CiD, YiD ve PDR gram negatif enfeksiyonu
olan hastalardan 137 hasta belirlendi. Benzer 6rneklem grubundan elde edilen 141 hasta
fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi ve 137 hasta ise fosfomisin icermeyen tedaviler aldi.
Hastalarin 123G (%44,2) kadin ve 155%i (%55,8) erkek olup yas ortalamalari fosfomisin
kombinasyon tedavisi alan grupta 64,2; diger kombinasyon tedavilerini alan grupta ise 62,8
olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarin yattigi kliniklere gore dagilimi Tablo 6.1'de
gosterildi.

Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY), fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta
%17,0; kontrol grubunda %11,7 bulundu. Serebrovaskiiler olay (SVO), fosfomisin iceren
kombinasyon tedavisi alan grupta %16,3; kontrol grubunda %10,2 bulundu. Periferik vaskiler
hastalik (PVH), fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %5,7; kontrol grubunda
%2,2 bulundu. Metastatik olmayan solid timorler, fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi
alan grupta %17,0; kontrol grubunda %13,9 bulunmustur. Metastatik solid timorler,
fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %10,6; kontrol grubunda %12,4 bulundu.
Losemi, fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %2,8; kontrol grubunda %10,2
bulundu. Lenfoma, fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %1,4; kontrol
grubunda %4,4 bulunmustur. Hastalarin ek hastaliklari Tablo 6.2'de gosterildi.

Hastalara ait demografik veriler, komorbiditeler ve Ureyen mikroorganizmalar Tablo
6.3'de gosterildi. Fosfomisin iceren ve icermeyen tedavileri alan hastalar arasindaki
demografik 6zellikleri benzer olarak saptandi.

Charlson komorbidite indeksi, fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta 4,9
12,7; diger tedavileri alan grupta 2,4 £1,6 bulundu. Tim hastalarin (n:278 ) ortalama Charlson
komorbidite indeksi ise 3,68+2,57 dir. Tim hastalarin (n:278 ) APACHE Il skoru 16,15%6,7 ve

SOFA skoru ise 4,98+3,20 olarak bulundu. Fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan
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hastalarin APACHE Il skoru 16,02+7,15 iken; kontrol grubunda ise 16,27+6,36 ve fosfomisin
iceren kombinasyon tedavisi alan hastalarin SOFA skoru 4,73+3,36 iken; kontrol grubunda
5,24+3,03 olarak bulundu. Cinsiyet, yas, APACHE Il ve SOFA skorlari arasinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.

Tablo 6.1. Calismaya alinan hastalarin yattigi kliniklere goére dagilimi (n=278)

FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERi ALAN

Boliimler KONTROL ( n)

(n)
Acil 12 10
Anestezi ve Reanimasyon YBU 5 33
Beyin ve Sinir Cerrahisi 13 13
Enfeksiyon Hastaliklari 3 3
Gastroenteroloji 18 5
Genel Cerrahi 9 14
Genel Dahiliye 0 1
Geriatri 5 2
GOgus Cerrahisi 2 1
GOgus Hastaliklari 12 10
Hematoloji 15 7
ic Hastaliklari Yogun Bakim 15 4
Kadin Hastaliklari ve Dogum 3 0
Kardiyoloji 0 2
Kardiyovaskuler Cerrahi 10 1
Kulak Burun Bogaz 4 0
Nefroloji 1 2
Noroloji 8 10
Ortopedi 3 15
Romatoloji 0 1
Tibbi Onkoloji 5 1
Transplantasyon Unitesi 0 2
Uroloji 3 4
Toplam 137 141

Gruplar arasinda komorbiditeler yoniinden I6semi tanisi ile takipli hastalar disinda

istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Kontrol grubunda I6semi tanisi olan hastalar
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%10.2(14); fosfomisin iceren tedavileri alan grupta ise %2.8 (4) olarak tespit edilmis olup

istatistiksel olarak anlamli fark p: 0.012 saptandi.

Tablo 6.2. Kontrol ve fosfomisin gruplarinin ek hastalik dagilimlari

GRUP
Ek hastalik KONTROL %(n) FOSFOMISiN iCEREN TEDAVILERI
ALAN %(n)

KKY %11,7 (16) %17,0 (24)
Svo 10,2 (14) %16,3 (23)
PVH % 2,2 (3) % 5.7 (8)
Metastatik olmayan solid

%13,9 (19) %17,0 (24)
timorler
Metastatik solid tiimorler %12,4 (17) %10,6 (15)
Lésemi %10,2 (14) %2,8 (4)
Lenfoma %4,4( 6) %1,4 (2)

Hastalarin enfeksiyon kaynagi incelendiginde en sik odak 88 hastada (% 31,7 ) saptanan
bakteriyemi idi. Diger hastalar icin kaynak olarak siklik sirasiyla akciger enfeksiyonu 65 olguda
(%24), idrar yolu enfeksiyonu 41 olguda (%14), cilt ve yumusak doku enfeksiyonu 33 olguda
(%11), santral venoz kateter iliskili enfeksiyon 24 olguda (%8,6), cerrahi alan enfeksiyonu 13
olguda (%4,7) , intraabdominal enfeksiyon ise 5 olguda (%1.8) saptanmistir.

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonu, kontrol grubunda 9 (%27.3) hastada ve fosfomisin
iceren kombinasyon tedavilerini alan grupta ise 24 (%72.7) hastada tespit edilmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.001). Kontrol grubunda bakteriyemi ve santral katater iliskili
kan dolasim enfeksiyonlari sirasiyla 54 (%61.4) , 19(%79.2) hastada ; fosfomisin alan grupta
bakteriyemi ve santral katater iliskili kan dolasim enfeksiyonlari sirasiyla 34 (%38.6) , 5(%20.8)
hastada olarak saptanmis olup; gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir(p: 0.001).

Etkenlerin dagilimi kontrol grubunda 31 (%22,6) hastada A. baumannii, 97 (%70,8)

hastada K.pneumoniae, 9 (%6,6) hastada P.aeruginosa Uremeleri tespit edilmis olup;
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fosfomisin tedavisi alan grupta 56 (%39,7) hastada A. baumanni. 70 (%49,6) hastada

K.pneumoniae ve 15 (%10,6) hastada P. aeruginosa saptandi. Fosfomisin iceren kombinasyon

tedavilerini alan grupta A. baumanni daha sik izlenmis olup; kontrol grubunda ise K.pneumonia

daha sik izlendi. Her iki fark da istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0.001).

Etken duyarliliklari incelendiginde toplamda 278 hastanin 43’i (%15,5) CiD, 143’i

(%51,4) YiD ve 92’si (%33,1) PDR idi. Kontrol grubunda 18 hastada (%13.1) CiD, 87 hastada (%

63,5) YID, 32 hastada (%23,4) PDR mikroorganizma saptandi. Fosfomisin iceren tedavileri alan

grupta ise 25 hastada (%17,7) CiD, 56 hastada (%39,7) YiD, 60 hastada (%42,6) PDR

mikroorganizma saptandi.

Tablo 6.3. Hastalara ait demografik veriler, komorbiditeler ve (ireyen mikroorganizmalar

(n=278)
GRUP
FOSFOMISIN
KONTROL iCEREN TEDAVILERI P Degeri
ALAN
Hasta Sayisi 137 141
- 62(%50.4)/ 75 61(%49.6)/
Cinsiyet K/E (%48.4) 80(%51.6) 0.738
62.84+17.53 64.20+£18.35
Yas 0.375
66 (20-100) 68 (20-97)
16.28+6.36 16.03+7.15
APACHE Il Skoru 0.736
15 (2-34) 16(0-34)
5.24+3.03 4.74+3.36
SOFA Skoru 0.151
5 (0-14) 4 (0-13)
idrar Yolu 16(%39) 25(%61)
Cilt ve Yumugak Doku 9(%27.3) 24(%72.7)
Pnémoni 29(%44.6) 36(%55.4)
2 Bakteriyemi 54(%61.4) 34(%38.6)
©
(o .
Intraabdominal
s 2(%40) 3(%60) 0.001
‘3 Gastroinstestinal
°
:C: Santral Sinir Sistemi 4(%50) 4(%50)
Santral Katater iliskili Kan . .
Dolasim Enfeksiyonu 19(%79.2) >(%20.8)
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 3(%23.1) 10(%76.9)
Diger 1(%100) 0(%0)
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GRUP

~ FOSFOMISIN
KONTROL ICEREN TEDAVILERI P Degeri
ALAN
Konjestif Kalp Yetmezligi 16(%11.7) 24(%17) 0.204
Myokard infaktus 26(%19) 26(%18.4) 0.908
Periferik Venoz Hastalik 3(%2.2) 8(%5.7) 0.136
Serebrovaskdler Olay 14(%10.2) 23(%16.3) 0.135
Demans 6(%4.4) 14(%9.9) 0.073
Kronik Akciger Hastalig 23(%16.8) 24(%17) 0.959
Konnektif Doku hastalig 5(%3.6) 12(%8.5) 0.091
Hafif Siddetli Kronik Karaciger Hastalig 1(%0.7) 3(%2.1) 0.622
Diabetes Mellitus 28(%20.4) 31(%22) 0.752
Orta Siddetli Kronik Bobrek Hastaligl 24(%17.5) 14(9.9) 0.066
Hemipleji 6(%4.4) 3(%2.1) 0.330
Organ Hasari 14(%10.2) 11(%7.8) 0.481
Non Metastatik Solid Tumor 19(%13.9) 24(%17) 0.467
Losemi 14(%10.2) 4(%2.8) 0.012
Lenfoma 6(%4.4) 2(%1.4) 0.168
Orta Siddetli Karaciger Hastalg 12(%8.8) 8(%5.7) 0.320
Metastatik Solid Timér 17(%12.4) 15(%10.6) 0.644
A.baumanni 31(%22,6) 56(39,7)
Ureyen K.pneumoniae 97(%70,8) 70(%49,6) 0.002
Mikroorganizma
P.aeruginosa 9(%6,6) 15(%10,6)

Ureme giiniinden 72 saat once; olgularin %50’sinde mekanik ventiltér kullanimi,
%50,0'Inda SVK varlgi, %24,1'inde TPN destegi, %33,5'inde nazogastrik (NG) sonda ile
beslenme ve %48,2’ sinde YBU yatisi saptand.

Uremeden 72 saat 6nce mekanik ventilasyon kullanimi fosfomisin iceren kombinasyon
tedavisi alan grupta %48,9, diger tedavileri alan grupta %51,1, SVK varligi fosfomisin iceren
kombinasyon tedavisi alan grupta %39,7, diger tedavileri alan grupta %60,6, TPN kullanimi
fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %22,0, diger tedavileri alan grupta %26,3,

NG sonda kullanimi fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %26,2, diger tedavileri
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alan grupta %40,9, YBU yatis 6ykiisii fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta
%48,9, diger tedavileri alan grupta %47,4 olarak saptandi.

Ureme giiniinden 90 giin énce; olgularin %77.5’inde hospitalizasyon dykiisii, %64’ iinde
Uriner kateter kullanimi, %49.5’'inde cerrahi 6ykisl ve %82.9'unda antibiyotik kullanimi
gorilmekteydi.

Uremeden 90 giin énce hospitalizasyon éykiisii fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi
alan grupta %88,7, diger tedavileri alan grupta %91,2, (iriner katater varligi fosfomisin iceren
kombinasyon tedavisi alan grupta %78,0, diger tedavileri alan grupta %65,0, cerrahi oykiisu
fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %46,8, diger tedavileri alan grupta %43,8,
antibiyotik kullanimi fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan grupta %64,5, diger
tedavileri alan grupta %57,7 olarak saptanmis olup her iki grup arasindaki degiskenler genel
olarak benzer oranlarda saptandi.

Gruplar arasinda 28 giinlik mortalite ytzdelerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p: 0.568). Gruplar arasinda 60 gilinlik mortalite ylzdelerini

karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p: 0.094). (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 28 ve 60 glinlik mortalite ile iliskisi

GRUP

FOSFOMISIN iCEREN
KONTROL o P degeri
TEDAVILERi ALAN

Hasta Sayisi 137 141
28 Giinliik Mortalite 61 (%44.5) 58 (% 41.1) 0.568
60 Giinlik Mortalite 18 (% 13.1) 10 (% 7.1) 0.094

Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 28 giin mortaliteye gore cinsiyet (p: 0.879) ve yas (p:
0.424) dagilimlari karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir. Kontrol
ve fosfomisin gruplarinda 28 glinliik mortalite cinsiyete gore farklilik gostermemektedir (Tablo

6.5).
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Tablo 6.5. Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 28 ginlik mortaliteye goére cinsiyet ve yas

dagilimlari ylizdeleri arasindaki iliski

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
28 Giinluk P Degeri
. 28 Guinlik 28 Gunlik 28 Giinluk
mortalite
mortalite var mortalite yok mortalite var
yok
Hasta Sayisi 76 61 83 58
K 35(%46.1) 27(%44.3) 38(%45.8) 23(%39.7)
Cinsiyet 0.879
E 41(%53.9) 34(%55.7) 45(%54.2) 35(%60.3)
Yas 62+18.12 63.88+16.86 62.22+19.15 67.05+16.91 0.424

Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 60 glin mortaliteye gore cinsiyet (p: (0.717).) ve yas (p:
0.285) dagilimlan ylzdelerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli  fark

bulunmamistir. Kontrol ve fosfomisin gruplarinda 60 glnlik mortalite agisindan cinsiyetler

arasinda fark yoktur (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 60 giinlik mortaliteye gbre cinsiyet ve yas

dagilimlari ylizdeleri arasindaki iliski

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
60 Giinluk 60 Giinluk 60 Giinluk 60 Giinlik
mortalite mortalite mortalite mortalite
P Degeri
yok var yok var
Hasta Sayisi 76 61 83 58
K 56(%47.1) 6(%33.3) 57(%43.5) 4(%40)
Cinsiyet 0.717
E 63(%52.9) 12(%66.7) 74(%56.5) 6(%60)
Yas 61.66+18.02 70.61+11.46 63.90+£18.40 68.20+£18.25 0.285
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Kontrol ve fosfomisin igeren tedavileri alan gruplarin 28. glin mortaliteye gore yogun
bakimda yatis oranlarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Yogun bakim yatisi olan hastalarda kontrol grubunda 28 giinliik mortalite 13 (%21.3) hastada
gozlenmis iken fosfomisin iceren tedavileri alan grupta 28 glinliik mortalite orani 24 (%41,4)
hasta ile daha ylksek bulundu.

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarin 28 giin mortaliteye gore ek
hastaliklari arasinda iliski incelendiginde; KKY, myokard hasari, PVH, SVO, demans, kronik
akciger hastaligi, hafif siddetli kronik karaciger hastaligi, konnektif doku hastaligi, diyabetes
mellitis (DM), hemipleji, metastatik olmayan solid tiimor, lenfoma arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (Tablo 6.7).

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplar arasinda 28 glin mortalite ile orta
siddetli kronik bobrek hastaligi olanlarda ; kontrol grubunda 28 giinlik mortalite 13 (%21.3)
hastada ve fosfomisin iceren tedavileri alan grupta 28 gilinlik mortalite 10 (%17.2) hastada
saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli (p:0.027) bulundu. Losemi tanisi almis
hastalarda kontrol grubunda 28 giinlik mortalite 5 (%8.2) hastada izlenmis olup, fosfomisin
iceren tedavileri alan grupta 28 glinlik mortalite 3 (%5.2) hasta ile istatistiksel olarak anlamh
fark (p:0.048) tespit edilmistir. Orta-siddetli kronik karaciger hastaligi olanlarda kontrol
grubunda 28 glinlik mortalite %14.8 (9) iken fosfomisin iceren tedavileri alan grupta 28 glinliik
mortalite orani %10.3 (6) saptamis olup bu fark istatistiksel olarak anlaml (p:0.017) bulundu.
Metastatik solid timori olanlarda kontrol grubunda 28 glinlik mortalite %21.3 (13) iken
fosfomisin iceren tedavileri alan grupta 28 giinliik mortalite orani %10.3 (6) saptamis olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli (p: 0.032) bulundu.

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarin 28 giin mortaliteye gére Charlson
komorbidite indeksi ortalamalarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (<0.001). Kontrol grubunda 28 glinlik mortalite Charlson komorbidite indeksi
medyan degeri 3 (0-6) iken fosfomisin grubunun 28 glinlik mortalite Charlson komorbidite
indeksi medyan 6(1-11) di. Fosfomisin iceren kombinasyon tedavileri alan hastalarda 28

glnlik mortal seyreden hastalarda Charlson komorbidite indeksi daha yliksekti.
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Tablo 6.7. Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarin 28 giin mortaliteye gore ek

hastaliklari arasinda iliski

GRUP
FOSFOMISiN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
P Degeri
28 Giinluk 28 Giinluk 28 Giinliik 28 Giinliik
mortalite yok mortalite var mortalite yok mortalite var
Yogun bakimda yatis 10(%13.2) 13(%21.3) 31(%37.3) 24(%41.4) <0.001
Konjestif Kalp Yetmezligi 10(%13.2) 6(%9.8) 13(%15.7) 11(%19) 0.529
Myokard infarktus 15(%19.7) 11(%18) 12(%14.5) 14(%24.1) 0.536
Periferik Vendz Hastalik 2(%2.6) 1(%1.6) 6(%7.2) 2(%3.4) 0.309
Serebrovaskiler Olay 9(%11.8) 5(%8.2) 14(%16.9) 9(%15.5) 0.444
Demans 4(%5.3) 2(%3.3) 9(%10.8) 5(%8.6) 0.301
Kronik Akciger Hastaligi 15(%19.7) 8(%13.1) 12(%14.5) 12(%20.7) 0.572
Konnektif Doku Hastalig 4(%5.3) 1(%1.6) 7(%8.4) 5(%8.6) 0.304
Hafif Siddetli Kronik
1(%1.3) 0(%0) 1(%1.2) 2(%3.4) 0.461
Karaciger Hastaligi
Diabetes Mellitus 16(%21.1) 12(%19.7) 18(%21.7) 13(%22.4) 0.985
Orta Siddetli Kronik
11(%14.5) 13(%21.3) 4(%4.8) 10(%17.2) 0.027
Bobrek Hastaligi
Hemipleji 2(%2.6) 4(%6.6) 3(%3.6) 0(%0) 0.239
Organ hasari yapan
5(%6.6) 9(%14.8) 6(%7.2) 5(%8.6) 0.342
Diabetes Mellitus
Non Metastatik Solid
15(%19.7) 4(%6.6) 16(%19.3) 8(%13.8) 0.121
Tumor
Losemi 9(%11.8) 5(%8.2) 1(%1.2) 3(%5.2) 0.048
Lenfoma 4(%5.3) 2(%3.3) 0(%0) 2(%3.4) 0.250
Orta Siddetli Kronik
3(%3.9) 9(%14.8) 2(%2.4) 6(%10.3) 0.017
Karaciger Hastalig
Metastatik Solid Tumor 4(%5.3) 13(%21.3) 9(%10.8) 6(%10.3) 0.032
Charlson Komorbidite 2.30+1.72 2.54+1.54 4.52+2.86 5.50+2.37
. . <0.001
Indeksi 2 (0-6) 3 (0-6) 5 (0-11) 6 (1-11)
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Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan hasta gruplari arasinda yogun bakimda
yatanlarda 60 giin mortaliteye gore karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamh fark
(p<0,001) bulundu. Kontrol grubunda yogun bakim yatisi olanlarda 60 gilinlik mortalite %27.8
(5) iken fosfomisin iceren tedavileri alan hastalarda yogun bakim yatisi olanlarda 60 giinlik
mortalite orani %60 (6) ile daha yiksek bulundu.

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarin 60. giin mortaliteye gore ek
hastaliklari arasinda iliski incelendiginde; KKY, myokard hasari, SVO, kronik akciger hastaligi,
hafif siddetli kronik karaciger hastaligi, DM, orta-siddetli kronik bébrek hastaligi, hemipleji,
metastatik olmayan solid tiimo, I16semi, lenfoma, metastatik solid timori olan ve orta-siddetli
kronik karaciger hastaligl arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 6.8).

Kontrol grubunda PVH, demans ve konnektif doku hastalig eslik eden hastalarda 60
ginlik mortalite sirasiyla 1(%5.6), 1(%5.6), 0(%0); fosfomisin iceren tedavileri alan grupta ise
60 giinlik mortalite orani sirasiyla 2(%20) ve 3(%30), 3(%30) ‘dii. Kontrol ve fosfomisin iceren
tedavileri alan gruplarin 60. giin mortaliteye gore PVH, demans, konnektif doku hastalig
ylzdelerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark (sirasiyla p:0.034, p:0.021,
p:0.007) vardir. Fosfomisin iceren tedavileri alan grupta PVH, demans, konnektif doku hastalig
olan hastalarda 60 guinlik mortalite daha yuksekti.

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarin 60. giin mortaliteye gére Charlson
komorbidite indeksi ortalamalarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0.001) saptanmisti. Kontrol grubunda 60 glinlik mortalite Charlson komorbidite indeksi
medyan degeri 3 (1-6) iken fosfomisin grubunun 60 glinliik mortalite Charlson komorbidite
indeksi medyan 5.5(1-9) di.

28 glinliik mortalite ile enfeksiyondan 72 saat dncesinde mekanik ventilasyon, NG sonda,
SVK ve TPN kullanimi arasinda iliski incelendiginde fosfomisin tedavilerini alan grupta
enfeksiyondan 72 saat dncesinde mekanik ventilasyon, NG sonda, SVK ve TPN kullanimi olan
hastalarin 28 giinliik mortalite oranlarinin daha yiliksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (Tablo 6.9).

60 glinlik mortalite ile enfeksiyondan 72 saat 6ncesinde mekanik ventilasyon, NG sonda,
SVK ve TPN kullanimi arasinda iliski incelendiginde fosfomisin tedavilerini alan grupta
enfeksiyondan 72 saat dncesinde NG sonda, SVK kullanimi olan hastalarin 60 glinliik mortalite
oranlarinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (sirasiyla

p:0.033 ,p:0.044) saptandi (Tablo 6.10).
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Tablo 6.8. Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarin 60. giin mortaliteye gore ek

hastaliklari arasinda iliski

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
60 Giinliik 60 Giinliik 60 Ginliik 60 Giinliik
P Degeri
mortalite yok mortalite var mortalite yok mortalite var
Yogun Bakimda Yatis 18(%15.1) 5(%27.8) 49(%37.4) 6(%60) <0.001
Konjestif Kalp Yetmezligi 11(%9.2) 5(%27.8) 22(%16.8) 2(%20) 0.109
Myokard infarktiis 22(%18.5) 4(%22.2) 25(%19.1) 1(%10) 0.882
Periferik Vaskuiler Hastalik 2(%1.7) 1(%5.6) 6(%4.6) 2(%20) 0.034
Serebrovaskiiler Olay 12(%10.1) 2(%11.1) 22(%16.8) 1(%10) 0.454
Demans 5(%4.2) 1(%5.6) 11(%8.4) 3(%30) 0.021
Kronik Akciger Hastaligi 16(%13.4) 7(%38.9) 22(%16.8) 2(%20) 0.064
Konnektif Doku Hastaligi 5(%4.2) 0(%0) 9(%6.9) 3(%30) 0.007
Hafif Siddetli Kronik
1(%0.8) 0(%0) 3(%2.3) 0(%0) 0.711
Karaciger Hastaligi
Diabetes Mellitus 22(%18.5) 6(%33.3) 30(%22.9) 1(%10) 0.379
Orta Siddetli Kronik
20(%16.8) 4(%22.2) 12(%9.2) 2(%20) 0.195
Bobrek Hastaligi
Hemipleji 5(%4.2) 1(%5.6) 3(%2.3) 0(%0) 0.712
Organ Hasari Yapan
12(%10.1) 2(%11.1) 11(%8.4) 0(%0) 0.725
Diyabetes Mellitus
Non metastatik Solid
16(%13.4) 3(%16.7) 22(%16.8) 2(%20) 0.867
Tumor
Losemi 13(%10.9) 1(%5.6) 4(%3.1) 0(%0) 0.068
Lenfoma 5(%4.2) 1(%5.6) 2(%1.5) 0(%0) 0.501
Orta Siddetli Kronik
11(%9.2) 1(%5.6) 8(%6.1) 0(%0) 0.609
Karaciger Hastaligi
Metastatik Solid TM 16(%13.4) 1(%5.6) 14(%10.7) 1(%10) 0.759
Charlson komorbidite 2.29+1.66 3.17#1.25 4.89+2.68 5.40%3.13
o <0.001
indeksi 2 (0-6) 3(1-6) 5(0-11) 5.5(1-9)
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Tablo 6.9. 28 glinliik mortalite ile enfeksiyondan 72 saat dncesinde mekanik ventilasyon, NG

sonda, SVK ve TPN kullaniminin karsilastirilmasi

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN
KONTROL L
TEDAVILERI ALAN
Enfeksiyondan 72 saat P Degeri
. 28 Guinliik 28 Guinliik 28 Giinliik 28 Ginliik
6nce
mortalite yok  mortalite var  mortalite yok  mortalite var

Mekanik

36(%47.4) 34(%55.7) 31(%37.3) 38(%65.5) 0.008
Ventilasyon
SVK 45(%59.2) 38(%62.3) 23(%27.7) 33(%56.9) <0.001
TPN 16(%21.1) 20(%32.8) 11(%13.3) 20(%34.5) 0.009
NG 24(%31.6) 32(%52.5) 14(%16.9) 23(%39.7) <0.001

Tablo 6.10. 60 glinliik mortalite ile enfeksiyondan 72 saat dncesinde mekanik ventilasyon,

NG sonda, SVK ve TPN kullaniminin karsilastirilmasi

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN
KONTROL L
TEDAVILERI ALAN

Enfeksiyondan

60 Giinliik 60 Giinliik 60 Giinlik 60 Giinliik
72 saat 6nce P Degeri

mortalite yok mortalite var  mortalite yok = mortalite var

Mekanik

57(%47.9) 13(%72.2) 65(%49.6) 4(%40) 0.243
Ventilasyon
Santral kateter 71(%59.7) 12(%66.7) 54(%41.2) 2(%20) 0.003
TPN 31(%26.1) 5(%27.8) 29(%22.1) 2(%20) 0.862
NG 48(%40.3) 8(%44.4) 36(%27.5) 1(%10) 0.044

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarda 28 giin mortalite ile hastalarin 3

ay onceki oykilerinde yogun bakimda yatisi, hastanede yatisi, cerrahi girisim ve antibiyotik

kullanimi arasinda anlamli fark saptanmamis olup; 3 ay icindeki triner kateter kullaniminin 28
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ginluk mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p: 0.017). Kontrol grubunda
28 giinlik mortalitede 3 ay igindeki Uriner kateteri olanlar 38(%62.3) iken fosfomisin iceren
tedavileri alan grupta 28 ginlik mortal seyreden icinde son 3 ay igindeki Uriner kateter

kullanmis olan hasta sayisi 40(%69 )'di (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. 28 glinliik mortalite ile hastalarin 3 ay onceki dykilerinde yogun bakim yatisi,

hastanede yatisi, cerrahi girisim ve antibiyotik kullanimi arasinda iligkinin karsilastiriimasi

GRUP
FOSFOMISIN ICEREN
KONTROL o
TEDAVILERi ALAN
28 Giinliik 28 Giinliik 28 Giinliik 28 Giinliik P Degeri

mortalite yok  mortalite var  mortalite yok  mortalite var

YBU Yatis Oykiisii 35(%46.1)  30(%49.2) 41(%49.4) 28(%48.3) 0.976
3 Ay icinde Hastane Yatisi 72(%94.7)  53(%86.9) 74(%89.2) 51(%87.9) 0.411
3 Ay icinde Uriner Kateter ~ 51(%67.1)  38(%62.3) 70(%84.3) 40(%69) 0.017
3 Ay iginde Cerrahi Girisim  32(%42.1)  28(%45.9) 42(%50.6) 24(%41.4) 0.654

3 Ay icinde Antibiyotik
47(%61.8) 32(%52.5) 55(%66.3) 36(%62.1) 0.409
Kullanim

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarda 28 giin mortaliteye gére APACHE
Il skoru ortalamalarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamh fark vardi (<0.001).
Kontrol grubunda APACHE Il skoru medyan degeri 28 glinliik mortalite ile seyredenler arasinda
19 (8-34) iken; yasayanlarda APACHE Il skoru medyan degeri 14,5(2-27); fosfomisin iceren
tedavileri alan gruplarda 28 giinliik mortalite APACHE Il skoru medyan degeri 19.5 (2-34) iken
yasayanlarda APACHE Il skoru medyan degeri 13(0-27) dir. APACHE Il skoru yiksekligi her iki
grupta da mortalite ile iliskilendirildi.

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarda 28 giin mortaliteye gére SOFA
skoru ortalamalarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (<0.001). Kontrol
grubunda 28 glinlik mortalite SOFA skoru medyan degeri 6 (1-14) iken yasayanlarda SOFA
skoru medyan degeri 4(0-11) fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarda 28 giinlik mortalite
SOFA skoru medyan degeri 7 (0-13) iken yasayanlarda SOFA skoru medyan degeri 3(0-12)dir.

SOFA skoru yiksekligi her iki grupta da mortalite ile iliskilendirildi. Tablo 6.12’de gosterildi.
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Tablo 6.12. 28 giin mortaliteye gére APACHE Il skoru ve SOFA skoru ortalamalarinin

karsilastirilmasi

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
P Degeri

28 Gunlak 28 Gunlak 28 Gunlak 28 Gunluk

mortalite yok mortalite var mortalite yok mortalite var

14.30+5.67 18.74+6.36 13.3746.01 19.8316.97
APACHE Il <0.001

14.5 (2-27) 19(8-34) 13 (0-27) 19.5 (2-34)

4.28+2.73 6.4412.97 3.34%2.77 6.74%3.13
SOFA <0.001

4 (0-11) 6 (1-14) 3 (0-12) 7 (0-13)

Kontrol grubunda 60 glinliik mortal seyredenlerde 3 ay icinde Uriner kateter kullanimi
olanlar 13 (%72.2) hasta iken fosfomisin iceren kombinasyon tedavileri alan grupta 3 ay
icindeki Uriner kateteri olan 10 (%100) hasta vardir. Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan
gruplarda 60 glinliik mortalite ile hastalarin 3 ay 6nceki dykilerinde yogun bakimda yatisi,
hastanede yatisi, cerrahi girisim ve antibiyotik kullanimi arasinda anlamli fark saptanmamis
olup; 3 ay icindeki Uriner kateter kullaniminin 60 glinliik mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p: 0.030). Tablo 6.13’de gosterildi.

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarda 60 glin mortaliteye gore APACHE
Il skoru ortalamalarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.273).
Kontrol grubunda 60 giinliik mortalite ile sonucglanan hastalarda APACHE Il skoru medyan
degeri 20 (7-27), fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarda 60 ginlik mortalite APACHE 1
skoru medyan degeri 15 (6-23) di.

Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarda 60 giin mortaliteye gore Sofa Skoru
ortalamalarini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (0.334). Kontrol
grubunda 60 glinlik mortalite SOFA Skoru medyan degeri 5 (2-11), fosfomisin iceren tedavileri

alan gruplarda 60 giinlik mortalite SOFA skoru medyan degeri 2.5 (0-10) di (Tablo 6.14).
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Tablo 6.13. 60 glinlik mortalite ile hastalarin 3 ay 6nceki oykiilerinde yogun bakim yatisi,

hastanede yatisi, cerrahi girisim ve antibiyotik kullanimi arasinda iliski

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN
KONTROL o
TEDAVILERI ALAN
60 Giinliik P Degeri
60 Giinlik 60 Giinlik 60 Giinliik
mortalite
mortalite var mortalite yok mortalite var
yok

3 Ay icinde Hastane Yatisi 56(%47.1) 9(%50) 64(%48.9) 5(%50) 0.989
3 Ay icinde Uriner Kateter 107(%89.9) 18(%100) 116(%88.5) 9(%90) 0.514
3 Ay iginde Cerrahi Girisim 76(%63.9) 13(%72.2) 100(%76.3) 10(%100) 0.030
3 Ay icinde Antibiyotik

52(%43.7) 8(%44.4) 62(%47.3) 4(%40) 0.928
Kullanim
3 Ay icinde Hastane Yatisi 69(%58) 10(%55.6) 83(%63.4) 8(%80) 0.475

Tablo 6.14. 60 gin mortaliteye gére APACHE Il skoru ve SOFA Skoru ortalamalarinin

karsilastirilmasi

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
P Degeri
60 Giinliik 60 Guinliik 60 Guinliik 60 Giinliik
mortalite yok mortalite var mortalite yok mortalite var
15.92+6.47 18.6145.15 16.12+7.32 14.80+4.44
APACHE Il 0.273
15 (2-34) 20(7-27) 16 (0-34) 15 (6-23)
5.1843.12 5.61+2.43 4.81+3.35 3.8043.55
SOFA 0.334
5 (0-14) 5(2-11) 5(0-13) 2.5 (0-10)

Hastalarin tedavinin basladigi glin, 48-72 saat sonra ve 14. glintiinde CRP ve prokalsitonin

degerleri kaydedildi. Kontrol grubun baslangictaki ortalama CRP degeri 132 mg/L,prokalsitonin
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degeri 1,03 ng/ml, fosfomisin iceren tedavileri alan grubun baslangictaki CRP degeri 115 mg/L,

prokalsitonin degeri 0,6 ng/ml bulundu (Tablo 6.15).

Tablo 6.15. Hastalarin tedavinin basladigl giin, 48-72 saat sonra ve 14. giniinde CRP ve

prokalsitonin degerleri

KONTROL

FOSFOMISIN iCEREN
TEDAVILERi ALAN

Ort+SS (medyan)

Ort£SS (medyan)

Baslangic 147,509,35 (132) 132,56+83,94 (115)
CRP 48-72.saat 147,48+81,37 (133) 134,59+93,13 (118)
14.gln 97,12490,10 (65) 87,43+89,07 (60,5)
Baslangig 7,99+22,20 (1,03) 6,33+18,10 (0,60)
Prokalsitonin 48-72 .saat 5,61+13,37 (1,03) 6,06+£17,17 (0,80)
14.gln 3,18+8,00 (0,89) 2,24+4,91 (0,31)

Gruplar arasinda baslangi¢ta bakilan CRP ortanca degerlerinin 28 ve 60 glinliik mortalite
ile iliskisi anlamli saptanmamis olup (p: 0.119) , 48-72 saat sonra bakilan CRP ortanca degerleri
ile 28 ve 60 glinliik mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0.002 ve
p:0.264). Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 28 giin ve 60 gilinlik mortaliteye gére 14. giin
bakilan CRP ortanca degerleri karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark (sirasiyla
p<0.001, p:0.016) vardir (Tablo 6.16 ve Tablo 6.17).

Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 28 giin mortaliteye gore baslangicta, 48-72 saat
sonrasinda ve 14. giinde bakilan prokalsitonin ortanca degerlerini karsilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0.001). Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 60 giin
mortaliteye gore baslangicta, 48-72 saat sonrasinda ve 14. glinde bakilan prokalsitonin
ortanca degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark (p>0.05) vardi. (Tablo

6.16 ve Tablo 6.17).
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Tablo 6.16. Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 28 giin mortaliteye gore baslangicta, 48-72 saat

sonrasinda ve 14. glinde bakilan CRP ve prokalsitonin degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
28 Giinliik 28 Giinliik 28 Giinliik 28 Giinliik
P degeri
mortalite yok mortalite var mortalite yok mortalite var
CRP 140.03+87.48 156.82+93.70 120.18+70.85 150.29+97.68 0.119
(Baslangic) 123.5(4.1-402) 151 (19-385) 111 (4.9-397) 137 (9.8-410)
CRP 130.35¢76.86  168.82482.41  114.79+66.49 162.93+116.44 0.002
(48-72) 124 (11-330) 159(42-339) 113 (15-319) 126 (14-486)
CRP 69.99474.27  143.39+96.51 50.49+50.66 161.32+103 <0.001
14.giin 50 (4-501) 136 (10-463) 26.5 (5.3-295) 142 (5-410)
PCT 6.86125.64 9.18+17.11 6.13+17.63 6.61+18.90
<0.001
(Baslangic) 0.73 (0.02-211)  2.11(0.13-88) 0.46 (0.02-100) 1.18(0.02-100)
PCT 3.26+11.83 8.54+14.66 3.89+12.83 9.14+21.68
<0.001
(48-72) 0.83(0.04-100)  2.60(0.05-90) 0.28 (0.01-73) 1.20 (0.12-100)
PCT 6.96+12.16
0.97+1.69 1.16+3.35 4.3616.57
2.51(0.01- <0.001
14.giin 0.21 (0.01-8.9) 64.12) 0.14(0.01-21.27)  1.36 (0.07-26.64)

Kontrol grubunda A.baumanii Gremesi olan hastalarda 28 glinliik mortalite 9 hastada
(%14.8) saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir. Kontrol grubunda K. pneumoniae
Uremesi olan hastalarda mortalite 49(%80.3) hastada tespit edilmistir ve bu da istatistiksel
olarak anlamlidir (p:0.007).

Fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan gruptaki 141 hastadan fosfomisin ile
iliskili ilag yan etkisi olarak 10 hastada hipernatremi gézlenmistir

Kontrol grubunda 28 giinliik mortalite ile sonuclanan hastalarda enfeksiyon tanisi santral
katater iligkili kan dolagim enfeksiyonu olanlar %18(11) olup; fosfomisin iceren tedavileri alan
gruptan daha yliksektir ve istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.001) (Tablo 6.18). 60 giinlik
mortalitede kontrol grubunda santral katater iliskili kan dolasim enfeksiyonu olanlarda daha

fazla olup istatistiksel olarak anlamli (p: 0.047) sonuglandi.
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Tablo 6.17. Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 60 giin mortaliteye gbre baslangicta, 48-72 saat
sonrasinda ve 14. ginde bakilan CRP(mg/L) ve prokalsitonin (ng/ml) degerlerinin

karsilastirilmasi

GRUP
FOSFOMISIN iCEREN TEDAVILERI
KONTROL
ALAN
60 Giinlik 60 Gunlik 60 Ginlik 60 Gunlik
P Degeri
mortalite yok mortalite var mortalite yok mortalite var
CRP 150.10+93.63 130.33164.13 133.81+86.32 116.27+40.81
0.558
(Baglangig) 132 (4.1-402) 134 (19-230) 114 (4.9410) 117.5 (20.7-189)
CRP 147.17+83.37 149.56168.73 136.44+95.56 110.38+48.16
0.264
(48-72) 132 (11-339) 135(32-310) 118 (14-486) 117 (16.8-195)
CRP 91.71+93.00 129.65163.02 87.06191.34 92,00+57.19
0.016
14.giin 55 (4-501) 144 (29-272) 52 (5-410) 72 (43-230)
PCT 8.84+23.67 1.62+2.66 6.681+18.73 1.75£3.41
0.020
(Baslangic) 1.11 (0.02-211) 0.57(0.11-11) 0.60 (0.02-100) 0.48(0.08-11.21)
PCT 6.26114.24 1.31+1.21 6.41+17.78 1.55+2.62
0.031
(48-72) 1.03(0.04-100) 1.10(0.05-3.66) 0.76 (0.01-100) 0.85 (0.07-8.82)
3.4718.60
PCT 1.45+1.32 2.3415.09 1.05+0.91
0.41 (0.01- 0.422
14.giin 1.20 (0.05-4.7) 0.28 (0.01-26.64)  1.10 (0.20-3.08)
64.12)

Kontrol ve fosfomisin gruplarinda 28 giinde mortalite ile sonuglanan hastalarda her iki
gruptada tedavinin 5. glintinde klinik yanit oranlari sirasiyla 10 (%16.4), 9(%15.5) olup duslik
bulundu. 28 giinliik mortalite ile sonuglanmayan hastalara kiyasla bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.001).

Kontrol ve fosfomisin gruplarinin 72. saatte mikrobiyolojik yanit alinan hastalarda ve
tedavi sonunda mikrobiyolojik kir saglanan hastalarda 28 ginlik mortalite oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0.001).Her iki gruptada mortal
seyreden hastalarda kiir oranlari daha distktiir. Gruplar arasinda 28 glinlik mortalite iliskisi

incelendiginde relaps oranlari istatistiksel olarak anlamli (p:0.582) saptanmadi (Tablo 6.19).
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Tablo 6.18. Gruplar arasinda Ureyen mikroorganizma, yan etki ve enfeksiyon tanisinin 28

glnlik mortaliteye etkisinin karsilastiriimasi

GRUP

FOSFOMISIN iCEREN
KONTROL o
TEDAVILERI ALAN

28 Giinliikk 28 Giinlik 28 Giinlik 28 Giinliik

P
mortalite mortalite mortalite mortalite
Degeri
yok var yok var
A.baumannii 22(%28.9)  9(%14.8)  35(%42.2)  21(%36.2)
Ureme K.pneumaniae 48(%63.2)  49(%80.3)  39(%47)  31(%53.4)  0.007
P. o nosa 6(%7.9) 3(%4.9)  9(%10.8)  6(%10.3)
Hipernatremi 1(%1.3) 0(%0) 8(%9.6) 2(%3.4)
Yan etki ABY 4(%5.3) 5(%8.2) 5(%6) 7(%12.1)  0.096
KCFT Yiiksekligi 1(%1.3) 0(%0) 2(%2.4) 2(%3.4)
idrar Yolu 9(%11.8) 7(%11.5) 18(%21.7) 7(%12.1)
Cilt ve Yumusak Doku 8(%10.5) 1(%1.6)  21(%25.3)  3(%5.2)
Pnémoni 19(%25)  10(%16.4)  20(%24.1)  16(%27.6)
- Bakteriyemi 27(%35.5)  27(%44.3)  14(%16.9)  20(%34.5)
c
e intraabdominal 1(%1.3) 1(%1.6) 1(%1.2) 2(%3.4)
5 <0.001
-§ Santral Sinir Sistemi 1(%1.3) 3(%4.9) 2(%2.4) 2(%3.4)
(&)
S Santral Katater iligkili
8(%10.5) 11(%18) 3(%3.6) 2(%3.4)
Kan Dolasim
Cerrahi Alan 2(%2.6) 1(%1.6) 4(%4.8) 6(%10.3)
Diger 1(%1.3) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
CiD 11(%14.5)  7(%11.5) 16(%19.3)  9(%15.5)
Antibiyotik .
YID 50(%65.8)  37(%60.7) 32(%38.6) 24(%41.4) 0.007
duyarhlik
PDR 15(%19.7)  17(%27.9)  35(%42.2)  25(%43.1)
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Tablo 6.19. Gruplar arasinda tedaviye yanitlarin 28 glnlik mortalite ile karsilastiriimasi

GRUP
FOSFOMISiN iCEREN TEDAVILERi
KONTROL
ALAN
28 Giinluk 28 Giinluk 28 Giinluk 28 Giinluk
P Degeri
mortalite yok mortalite var  mortalite yok mortalite var
Ureme Zamani Yatisinin 29.42+29.38 28.26+26.80  23.64+27.72 37.31+34.36
0.003
Kaginci Ginii 23.5 (1-221) 21(1-128) 13 (1-137) 28.50 (1-197)
0,070
Bakim Yatis Gind 3 (0-156) 10 (0-95) 2 (0-125) 12.5 (0-178)
5. Glinde Tedaviye Cevap 67(%88.2) 10(%16.4) 70(%84.3) 9(%15.5) <0.001
Klinik Kiir 58(%76.3) 2(%3.3) 72(%86.7) 3(%5.2) <0.001
Mikrobiyolojik Kir (72
44(%57.9) 11(%18) 41(%49.4) 11(%19) <0.001
saat)
Mikrobiyolojik Kar
67(%88.2) 15(%24.6) 76(%91.6) 16(%27.6) <0.001
(Tedavi Sonunda)
Relaps 16(%21.1) 11(%18) 16(%19.3) 7(%12.1) 0.582

Kontrol grubunda hastalar tani sonrasinda takipte ortalama 19.79+12.41(14) giinde

mortalite ile sonuglanirken; fosfomisin iceren tedavileri alan grupta tani sonrasi hastalar

takipte ortalama 17.3449.28(15) glinde mortalite ile sonuglandi (Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Hastalarin tani sonrasi exitus streleri

GRUP
KONTROL FOSFOMISIN P Degeri
19.79+12.41 17.3449.28
Tani sonrasi kaginci giinde ex 0.469
14 (3-33) 15 (2-51)
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7. TARTISMA

Direngli mikroorganizmalara bagh enfeksiyonlar tim diinya genelinde yaygin bir
sorundur. CIiD, YiD ve PDR tanimlanirken kullanilmasi gereken antimikrobiyal ajan tiplerini,
siniflarini veya gruplarini belirlemek icin standart bir yaklasim yoktur. Bu terimleri tanimlamak
icin siklikla antimikrobiyal siniflar ve bu siniflar icindeki ajanlar kullaniimistir (29,133).

2000-2005 yillari arasinda yapilan bir derlemede 50'si A. baumannive 42'si P. aeruginosa
CiD ve PDR suslarini iceren 92 calisma incelenmis; CID ve PDR A. baumannii ve P. aeruginosa
terimlerinin tanimlarinda 6nemli bir ¢esitlilik bulunmustur (134). Epidemiyolojik slirveyans
verilerinin saghk hizmetleri veren kurumlar ve ulkeler arasinda glvenilir bir sekilde
toplanabilmesi ve karsilastirilabilmesi icin ¢coklu antimikrobiyal ajanlara direncli bakterileri
tanimlamak ve siniflandirmak icin evrensel tanimlara ihtiya¢ vardir (29,133,134).
Calismamizda CiD, YiD ve PDR tanimlamalari literaiirler gézden gegirilerek yapilmistir.

Gram-negatif bakterilerin dis zarini tahrip ederek hizli ve konsantrasyona bagli bakterisid
aktivite gosteren kolistin; direng gelisimi, heterorezistans nedeni ile monoterapiden ziyade
kombinasyon tedavisi olarak kullanimi yaygindir. in vitro testlerde bulunan sinerijistik aktivite,
in vivo sonuclarla iliskili olmayabilir. 12 YID A. baumanni susuna karsi in vivo kolistinin
meropenem, tigesiklin, fosfomisin, fusidik asit, rifampin veya sulbaktam ile sinerjistik
etkinliginin incelendigi bir gcalismada kolistin tedaviden 48 saat sonra suslarin % 91.7'sine karsl
bakterisidal aktivite ile iclerinde en etkili kombinasyon olarak bulunmustur. Kolistin ve
meropenem kombinasyonunun 6zellikle meropenem MiK degerlerinin <32 mg/L oldugu
durumlarda sinerjistik etkili oldugu gosterilen calismada >64 mg/L meropenem MiK
degerlerinin kolistin ile sinerjistik etkisi olmadigi gosterilmistir. Ayrica kolistine rifampin ve
fusidik asit ilavesi, 24 saatlik tedaviden sonra suslarin sirasiyla % 100 ve % 58.3'linde sinerjistik
etkinlik gosterilirken; bu galismada kolistin tedavisine tigesiklin, fosfomisin veya sulbaktam
eklenmesinin belirgin sinerjistik aktivite gostermedigi saptanmistir (135).

Turkiye'de farkh merkezlerdeki 17 yogun bakim tnitesinden toplam 831 hastane kdkenli
gram negatif kan dolasim enfeksiyonunun dahil edildigi bir calismada Klebsiella
pneumoniae'de karbapenem ve kolistin direnc¢ orani sirasiyla % 38 ve % 6 olarak saptanmis
olup, tim nedenlere bagh mortalite orani % 44 olarak bulunmus. Bu ¢alismada 70 yas lizerinde
olmak, santral venoz kateter kullanimi, ventilator iliskili pnémoni varligi, karbapenem

direnci olmasi ve APACHE Il skoru mortalite ile iliskili bulunmustur (136). Calismamizda
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cinsiyet, yas, APACHE Il ve SOFA skorlari arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir. Fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan grupta cilt ve yumusak
doku enfeksiyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yliksekken; bu grupta bakteriyemi
ve santral katater iliskili kan ve dolasim enfeksiyonu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha az izlendi. Kontrol ve fosfomisin igeren tedavileri alan gruplarda 28 giin
mortaliteye gére APACHE Il ve SOFA skoru ortalamalarini karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak anlaml fark vardir (<0.001). APACHE Il ve SOFA skoru yiksekligi her iki grupta da
mortalite ile iligkilendirilmistir.

2014-2015 yillari arasinda (lkemizde tek merkezde yapilan 1556 gram negatif kan
dolasimi enfeksiyonunun incelendigi bir baska calismada ise K. pneumoniae'deki kolistin
direnc orani 2013'teki % 6 ile karsilastirildiginda % 16,1'e yiikseldigi gdzlenmis olup en yiksek
6lim orani A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. cloacae ve E. coli igin sirasiyla %
58, % 45, % 41, % 32 ve % 28 olarak saptanmistir. Bu ¢galismada kolistin ve karbapenemler igin
MIK’ lerin mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (137).

Ulkemizde yapilan 147 CiD ve PDR karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae’nin dahil
edildigi bir calismada OXA-48, New Delhi metallo-beta-laktamaz (NDM )ve KPC dahil olmak
Uzere gesitli karbapenemaz tirleri tGretiminin K. pneumoniae’da % 91.16, E.coli’de % 7.48, E.
cloacae’da % 0.68 ve S. marcescens’de % 0.68 oldugu ve suslarin % 76.19' unun kolistin ve %
67.35'inin ve fosfomisine direncli oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma, kolistin ve fosfomisine
diren¢ oranlarinin yiksek oldugunu gostermistir (138). Calismamizda hastanemizde
fosfomisine yonelik antibiyotik duyarlilik testi yapilamamasi nedeni ile bu fosfomisin direng
oranlari bilinmemektedir. Hastalara duyarli oldugu disinilerek tedavi planlanmistir.

CiD, YID ve PDR suslarda giderek artan direng oranlari sonucunda tedavi segeneklerinde
azalma nedeni ile dnceden kullanilan antibiyotiklerin yeniden ve kombinasyon seklinde
denenmesine yol acmistir. Son birkac yil icinde, daha az tedavi seceneginin mevcut oldugu
direncli suslara karsi fosfomisin ve diger antibiyotikler arasindaki potansiyel sinerjistik aktivite
calismalar yogunlasmistir (107).

5057 CID GSBL iireten Enterobacteriaceae klinik izolatlarini degerlendiren sistematik bir
derlemede % 91.3'G (3569/3911) fosfomisine duyarli oldugu saptanmistir (121). Brezilya’da
yapilmis bir ¢alismada 311 KPC (+) K. pneumoniae izolatlarinin 305’inde (% 98.1) fosfomisine
duyarhlik tespit edilmis. KPC-2 lireten K. pneumoniae suslarina karsi bir baska calismada

meropenem (% 65) ve ikincil olarak kolistin (% 12) ile sinerji gosterilmistir (122). Fosfomisin-
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kolistinin, fosfomisin-kolistin-meropenem kombinasyonlarinin, VIM ve NDM lreten K.
pneumoniae suslarina karsi sinerjistik oldugu da gosterilmistir (107).

OXA-48 lreten K. pneumoniae suslarina karsi imipenem, meropenem, kolistin ve
tigesiklin ile birlikte fosfomisinin in vitro sinerjistik aktivitesini degerlendiren bir calismada 12
karbapenem direngli OXA-48 ireten K. pneumoniae izolati dahil edilmis. imipenem,
meropenem, kolistin ve tigesiklin ile birlikte fosfomisinin sinerjistik aktivitesi dama tahtasi
(chekerboard) yontemi ile degerlendirilmis olup fosfomisin ile imipenem, meropenem ve
tigesiklinin sirasiyla % 42, % 33 ve % 33 oranlariyla sinerjistik oldugu gosterilmistir. Fosfomisin
ile kolistin kombinasyonu tiim suslara karsi tamamen antagonistikken, fosfomisinin imipenem,
meropenem ve tigesiklin kombinasyonlari ile birlikte in vitro sinerjistik aktiviteleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadigi gosterilmistir (139). Kolistine direncli K.
pneumoniae izolatlarinda fosfomisin ve amikasin kombinasyonu; fosfomisin ve kolistin
kombinasyonundan daha etkili bulunmustur. Her iki kombinasyon, tek basina fosfomisinden
daha etkili oldugu tespit edilmis (140).

P. aeruginosa ozellikle fosfomisine karsi ¢oklu direng¢ mekanizmalarina sahiptir bu
nedenle P. aeruginosa igin yerel duyarhlik verilerine gére tedavinin planlanmasi énemlidir. 19
calismanin 7'si% CiD-PA icin 90'dan fazla duyarlilik oranlarini bildirmistir; 19 calismanin 4'G %
50-90 arasinda duyarhlik oranlari bildirmistir (5). Fosfomisin PDR A. baumannii suslari igin
polimiksin B veya minosiklin ile kombine edildiginde ise sirasiyla %16 ve % 12 sinde sineriji
gozlenmistir (16). OXA-23 ireten A. baumannii'ye karsi fosfomisin ve kolistin arasindaki
potansiyel sinerjistik aktiviteyi degerlendiren bir calismada dama tahtasi yontemi ile suslarin
% 50'sine sinerjistik etkinlik gosterilmistir. Fosfomisin ile sulbaktam kombinasyonu ise suslarin
%75'ine karsi sinerjik etkinligi oldugu bildirmistir (107). Baska bir ¢calismada ise kolistin ile
fosfomisin kombinasyonun sinerjistik etkisi %12.5 bulunmustur (141).

Fosfomisinin CID K.pneumoniae, E.coli ve P. aeruginosa klinik izolatlarina karsi in vitro
sinerji agisindan imipenem, meropenem, doripenem, kolistin, netilmisin ve tigesiklin ile
kombinasyonlarinin sinerjistik etkilerinin  degerlendirildigi bir g¢alismada; 50 serin
karbapenemaz lreten K. pneumoniae izolatina karsi fosfomisinin imipenem, meropenem,
doripenem, kolistin, netilmisin ve tigesiklin ile sirasiyla %,74, %,70.0, %,74, %,36, %,42 ve %
30’una sinerjistik etkinligi gozlenmistir. Ayni calismada 14 GSBL K. pneumoniae izolatina karsi
fosfomisinin imipenem, meropenem, doripenem, kolistin, netilmisin ve tigesiklin ile sinerjileri

sirasiyla % 78,6, % 42,9, % 42,9, % 7,1, % 42.9 ve % 21.4; 20 GSBL lreten E. coli izolat! i¢in
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sirasiyla % 55.0,% 25.0,% 30.0,% 15.0,% 25.0 ve % 25.0; 15 MDR P. aeruginosa izolati igin
karsilik gelen degerler % 46,7, % 53,3, % 73,3, % 13,3, % 13,3 ve % 13,3 olarak bulunmustur.
Test edilen kombinasyonlarin hi¢cbirinde antagonizma gézlenmemistir (105).

Ocak 2011 ile Aralik 2016 arasinda YiD P. aeruginosa pnémonisi teshisi konan yetiskin
hastalar arasinda yapilan 6 yillik retrospektif bir kohort ¢alismasinda kolistin ve / veya
fosfomisine duyarli tiim YiD P. aeruginosa izolatlari calismaya dahil edilmis. Kolistin, fosfomisin
ve uzun siireli inflizyon ile yiiksek doz doripenemin 2’li kombinasyonlarinin YiD P. aeruginosa
bagh gelisen vntilator iliskili pndémoni tedavisi icin monoterapi ile karsilastirildiginda
mortalitede azalma ve daha iyi mikrobiyolojik eradikasyon ile iliskilendirilmistir (77).

Calismamizda etkenlerin dagiliminda her iki grupta da K.pneomaniae olarak 6n plana
¢cikmaktadir. K.pneumoniae kontrol grubunda 97 (%70,8),; fosfomisin tedavisi alan 70 (%49,6)
hastada saptanmistir. Fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan grupta A. baumannii
kontrol grubuna gore daha sik izlenmis olup her iki fark da fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p: 0.001). Kontrol grubunda A.baumanii tGremesi olan hastalarda 28 gilinlik mortalite 9
hastada (%14.8) saptanmis olup istatistiksel olarak anlamhdir. Kontrol grubunda K.
pneumoniae Uremesi olan hastalarda mortalite 49(%80.3) hastada tespit edilmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p:0.007).

48 hastanin degerlendirildigi prospektif olgu serisinde tim izolatlar fosfomisin duyarh
(MiK<64mg/L) olup 32 hastada fosfomisin ile kolistin, 19 hastada fosfomisin ile tigesiklin, 15
hastada fosfomisin ile gentamisin, 12 hastada fosfomisin ile meropenem, 4 hastada fosfomisin
ile piperasilin tazobaktam kullanilmis. Fosfomisin 18 hastada tek antibiyotikle kombine
kullanilmis. Ortanca tedavi siiresi 14 giin ve 28. glin mortalitesi 18 (%37.5) olarak saptanmis.
3 hastada direnc gelisimi gdzlenmistir. Bu calismada fosfomisin, kritik hastalarda YiD ve PDR
gram-negatif enfeksiyonlara karsi daha oOnceki calismalarda endise konusu olan tedavi
sirasinda direng gelisimi sik gorilmemistir. Diger antibiyotiklerle kombinasyonun gerekliligi
daha fazla arastirma gerektirir seklinde yorumlanmistir (80).

intravenéz fosfomisin alan toplamda 5527 hasta iceren 128 calisma degerlendirdigi
meta analizde fosfomisin agirlikh olarak sepsis / bakteriyemi, idrar yolu, solunum yolu, kemik-
eklem ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari i¢in kullanildigl ve karsilastirmal ¢alismalarda
fosfomisin ve diger antibiyotikler arasinda veya mikrobiyolojik etkinliginde fark
gozlenmemistir. Fosfomisin monoterapisi sirasinda direng gelisimi riski % 3.4 oldugu

saptanmistir (142).
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Calismamizda kontrol ve fosfomisin iceren kombinasyon tedavisi alan hasta grubunun
28 giinde mortalite ile sonuglanan hastalarda her iki gruptada tedavinin 5.giinlinde klinik yanit
oranlari duguktir sirasiyla 10 (%16.4), 9 (%15.5)dir. 28 giinlik mortalite ile sonuglanmayan
hastalara kiyasla bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Kontrol ve fosfomisin iceren
kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda 72. saatte ve tedavi sonunda mikrobiyolojik kir
saglanan hastalarda 28 glinliik mortalite oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir (p<0.001). Her iki gruptada mortal seyreden hastalarda kir oranlari daha disuktar.
Gruplar arasinda 28 giinlik mortalite iliskisi incelendiginde relaps oranlari istatistiksel olarak
anlamh saptanmamistir (p:0.582). Gruplar arasinda 28 ginlik mortalite yizdelerini
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p: 0.568). Fosfomisin iceren
tedavi rejimlerini alan grup ile kontrol grubu arasinda 28 gilinlilk mortalite acisindan anlaml
fark yoktur. Fakat her iki gruba da bakildiginda fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan
grupta 28 giinlik mortalite %41.1 iken; diger tedavileri alan kontrol grubunda 28 glinliik
mortalite % 44.4 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda 60 ginlik mortalite ylzdelerini
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (p: 0.094). 60 glnlik
mortalite oranlari irdelendiginde fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan 18 ( %13.1)
hastada; kontrol grubunda ise 10 (%7.1) hastada 60 glinlik mortalite izlenmistir. Bu agidan
bakildiginda kontrol grubunda 60 giinlik mortalite daha yliksek tespit edilmistir. Fosfomisin
iceren kombinasyon rejimlerinde mortalite diger gruba gore daha distiktir. 5. glinde tedaviye
cevaplara bakildiginda ise fosfomisin iceren tedavileri alan grupta % 56.0; kontrol grubunda
ise % 56.2 oldugu ve oranlarin benzer oldugu goézlenmistir. Klinik kir ise fosfomisin igceren
kombinasyon tedavilerini alan grupta 75 hastada ( %53,2); kontrol grubunda ise 60 hastada
(%43,8 ) goriulmis bu oran istatistiksel anlamli olmasa da fosfomisin tedavisi alan grupta klinik
kiir oranlarinin daha yiksek oldugu gorilmektedir.

Calismamizda kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri alan gruplarin 28. glin mortaliteye
gore yogun bakimda yatis ylzdelerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). Yogun bakim yatisi olan hastalarda kontrol grubunda 28 ginlik
mortalite 13 (%21.3) iken fosfomisin iceren tedavileri alan grupta 28 giinliik mortalite orani
24(%41,4) ile daha yliksek bulunmustur. Yogun bakim yatisi olan hastalarda benzer sekilde
fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan grupta 60 glinlik mortalitenin de istatistiksel
olarak anlamli olarak yiksek saptandigi gdzlenmistir. Kontrol ve fosfomisin iceren tedavileri

alan gruplar arasinda 28 giinliik mortalite ile ek komorbiditeleri arasindaki iliski incelendiginde
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orta siddetli kronik bobrek hastaligi olanlarda kontrol grubunda 28 giinlik mortalite 13
(%21.3) hastada; fosfomisin iceren tedavileri alan grupta ise 28 giinlik mortalite 12 (%17.2)
hastada saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlaml (p:0.027) bulunmustur. Losemi
tanisi almis hastalarda kontrol grubunda 28 giinliik mortalite 5 (%8.2) hastada izlenmis olup,
fosfomisin iceren tedavileri alan grupta 28 glinliik mortalite 3 (%5.2) hasta ile istatistiksel
olarak anlamli fark (p:0.048) tespit edilmistir. Orta-siddetli kronik karaciger hastaligi olanlarda
kontrol grubunda 28 giinlik mortalite %14.8 (9) iken fosfomisin iceren tedavileri alan grupta
28 glinlik mortalite orani %10.3 (6) saptamis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli (p:0.017)
bulunmustur. Metastatik solid timori olanlarda kontrol grubunda 28 giinliik mortalite %21.3
(13) iken fosfomisin iceren tedavileri alan grupta 28 glinlik mortalite orani %10.3 (6) saptamis
olup bu fark istatistiksel olarak anlamh (p: 0.032) bulunmustur. Sonu¢ olarak 28 gilinliik
mortalite kontrol grubunda orta siddetli kronik bobrek hastaligi olanlarda, 16semi, kronik
karaciger hastaligl ve metastatik solid tiimor tanisi olanlarda daha yuksek saptanmistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir. Fosfomisin iceren tedavileri alan grupta PVH, demans,
konnektif doku hastaligi olan hastalarda 60 giinlik mortalite daha ylksektir.

Literatlirdeki sinerji ¢alismalari 1siginda g¢alismamizda fosfomisinin diger ajanlarla
kombinasyon rejimlerinin fosfomisin icermeyen rejimlere gore sag kalim Uzerine etkisi
arastirilmistir. Calismamizda fosfomisin tedavisi alan grupta Charlson komorbidite indexi daha
ylksek, yogun bakimda yatisi daha fazla, A.baumannii etken olan enfeksiyonlar ve PDR suslar
daha cok izlendi. Literatirde fosfomisin tedavinin diger antibiyotiklerle sinerjistik etkinliginin
klinik Gzerini yaniti izlendiginde mortaliteye olumlu katkisinin izlendigi ¢alismalar olmakla
birlikte calismamizda mortalite ile tedavi gruplari arasinda fark izlenmedi. Bu hastalarin
prognostik faktorlerinin kotli, Charlson komorbidite indexi yiksek, yas ortalamalarinin 60 yas
ve lzerinde ve ¢ogu hastanin tanisinin bakteriyemi olmasi ile iliskilendirilebilinir.

Son zamanlarda, fosfomisin ile seftazidim-avibaktam kombinasyonunun da yiksek
bakteri yikiu olan hastalar arasinda direncin ortaya c¢ikmasinin onledigi gosterilmistir.
Fosfomisin tek basina uygulandiginda diren¢ kazandiran mutasyonlarin sikhigi yiksekken;
fosfomisinin seftazidim-avibaktam ile birlikte uygulanmasi ile diren¢ mutasyonlari azaldig
gozlenmistir. Yiksek bakteri yiki olan fare enfeksiyon modeli calismada, seftazidim-
avibaktam-fosfomisin dnemli 6lclide ylksek bakteri yiki olan enfekte hastalara, metallo-
beta-laktamaz tGiretmeyen CiD-PA enfeksiyonuna karsi terapétik bir umut sunma potansiyeline

sahip oldugu gosterilmistir (57).
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Sonug olarak enfeksiyon énleme ve antimikrobiyal yénetim, CiD bakterilerinin siirekli
ortaya ¢ikmasini ve yayillmasini 6nlemede kritik Gneme sahiptir ve bu patojenlere karsi yeni
etki mekanizmalarina sahip yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bununla
birlikte, kritik hastalarda CID bakterilere bagh enfeksiyonlarin ydnetiminde, 6zellikle bu
makalede gozden gegirilenler olmak Uzere, birka¢ eski antimikrobiyal ajanin yeni
kullanimlarinin degerlendirilmesinde daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu giderek daha
acik hale gelmistir (143).

Calismamiz fosfomisin kombinasyon rejimleri icinde kullaniminailiskin literattrleri temel
almaktadir. Kontrol grubunun varhgi tedavi rejimleri arasinda farki gormemizi saglamaktadir.
CiD, YiD ve PDR gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde fosfomisin iceren kombinasyon
rejimlerinin in vivo etkinligini inceleyen calismalar sinirhidir. Yeni randomize kontrolli

¢alismalara ihtiyag vardir.
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8. SONUC ve ONERILER

Mikroorganizmalarin cesitli antimikrobiyal diren¢ profillerini derecelendirmek icin
kullanilan CID, YiD ve PDR tanimlari; yerel ve uluslararasi antimikrobiyal direng egilimlerini
glvenilir bir sekilde izlenmesi ve karsilastirilabilir verilerin tutarh bir sekilde raporlanmasi igin
klinik, referans ve halk sagligi mikrobiyoloji laboratuvarlari arasinda ortak bir terminoloji
kullaniimalidir (143).

Kombinasyon tedavisi ile akilci antibiyotik kullanimi birlikte ele alindiginda;
antibiyotiklere direng¢ gelisimini onlenir, direncgli mikroorganizmalara karsi sinerjistik etki
saglanabilir, seleksiyonu dnleyerek insidansini diislirebilir ve ilaglarin doza bagl yan etkilerinin
azaltilmasinda olumlu sonuglar elde edilir. Ciddi infeksiyonlarda ciddi morbidite ve mortalite
nedeniyle kombinasyon tedavisi 6nerilmektedir. Hizli direng gelistiren ve siklikla hastane
enfeksiyonlarina yol agan etkenlerden kaynakli olgularin ampirik tedavisi igin izolatlarin direng
profili iyi bilinmeli, direng oranlarinda artmanin engellenmesi igin gerekli dnlemler alinmali ve
hastanede antibiyotik kullanimi ile ilgili etkili politikalar gelistirilerek uygun bir enfeksiyon
kontrol programi uygulanmalidir.

Ozellikle MDR bakteriyel enfeksiyonlara karsi, yogun bakim yatisi gerektiren kritik
hastalarda fosfomisin kullaniminin degerlendirildigi bir calismada vakalarin % 76,8'inde olumlu
sonuclanmistir (144). Fosfomisin, kreatinin klirensi 80 mL olan hastalar icin MRSA,
karbapenem direncli P. aeruginosa ve karbapenem direncli Enterobactericea'nin neden
oldugu cesitli enfeksiyonlarin tedavisi icin diger antimikrobiyallerle kombinasyon halinde
kullanilmaktadir. Calismalarda % 54,2 ile % 100,0 arasinda degisen klinik etkililik bildirmis olsa
da, bu oranlar fosfomisinin diger antibiyotiklerle kombinasyon halinde uygulandigi vaka
serilerinden veya kiigik kohortlardan elde edilmistir (143).

Subat 2019 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanelerinin YBU ve servislerinde yatarak tedavi gérmekte CiD, YID ve PDR gram negatif
bakteri enfeksiyonu tanisi ile intravendz fosfomisin tedavisi alan 141 hasta ve fosfomisin
disinda kombinasyon tedavileri alan 137 hasta calismamiza dahil edilmistir. Toplamda CiD, YiD
ve PDR gram negatif enfeksiyonu olan 287 hasta c¢alismaya alinmistir. Fosfomisin iceren
rejimlerin mortalite (zerine etkisinin degerlendirmesi amaclanmistir. Gruplar arasinda

demografik 6zellikleri yéninden farkhlik saptanmamistir.
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Fosfomisin iceren kombinasyon tedavilerini alan grupta Charlson komorbidite indeksi
ylksekligi, PVH, demans ve konnektif doku hastaligi tanisi olmasi, APACHE Il ve SOFA skoru
yuksekligi, yogun bakim yatisi olmasi, enfeksiyondan 72 saat dncesinde mekanik ventilasyon
ve SVK kullanimi olmasi mortalite oranlari ile iliskili bulunmustur.

Kontrol grubunda K.pneumaniae Gremesi olmasi, APACHE Il ve SOFA skoru yuksekligi,
orta siddetli kronik bobrek hastaligi, I6semi, kronik karaciger hastaligi ve metastatik solid
timor tanisi olmasi, enfeksiyondan 72 saat 6ncesinde NG sonda ve TPN kullanmasi mortalite
oranlariile iligkili bulunmustur.

Sonug olarak, fosfomisin iceren kombinasyon tedavileri CiD, YiD ve PDR gram negatif
mikroorganizmalrin tedavisinde bir segenek olabilir: Klinik etkinligini ve toksisitesini dogru bir
sekilde dogrulamak icin PK / PD verilerine ve iyi tasarlanmis klinik ¢calismalara ihtiyac vardir.

Calismamizin kisithhiklari:

1. Cahsmamizin retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile, calismaya ait hasta verilerinin
hasta kayitlari Gzerinden alinmis olmasi bazi verilerin eksikliklerini zorunlu kilmistir.

2. Calismaya dabhil edilen hastalarin kiltir Grelerininin fosfomisin icin antibiyotik duyarlilik
testi yapilamamasi bir diger kisithliktir. Hastanemizdeki duyarliik ve direng¢ oranlari
belirlenememistir. Hastalarimiza duyarl oldugu ongirisu ile tedavi baslaniimistir.

3. Hastanemizde ayni zamanda etkenlere yonelik rutin molekiler tetkiklerde
yapilmadigindan mikroorganizmalarin diren¢ gen analizleri saptanamamis olmasi nedeni

ile tedavi basarisizliklarina katkisi bilinmemektedir.
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