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ÖZ

 Enterobacterales üyelerinde genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL) üretimi ve artan karbapenem direnci eski bir 
antibiyotik olan fosfomisine ilgiyi arttırmıştır. Çalışmada karbapenemlerden (ertapenem, imipenem, meropenem) en az birine 
dirençli GSBL pozitif ve GSBL negatif Escherichia coli ve Klebsiella spp. suşlarında fosfomisin duyarlılığı araştırılmıştır.
 Bir yıllık periyotta (Ocak-Aralık 2017) çeşitli klinik-yoğun bakım ve poliklinik hastalarından izole edilen karbapenem-
lerden en az birine dirençli E.coli ve Klebsiella izolatları çalışmaya dahil edilmiştir. 
 Çalışmaya alınan 64 E.coli suşunda GSBL negatif suşlardaki fosfomisin duyarlılığının (41/43, % 95.3), GSBL pozitif 
suşlardaki fosfomisin duyarlılığından (17/21, % 80.9) daha yüksek olduğu görülmüştür. Ancak GSBL varlığı ile fosfomisin 
duyarlılığı arasında istatistiki olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır(p>0.05) 
 Klebsiella spp. suşlarında GSBL negatif suşlardaki fosfomisin duyarlılığı (42/53, % 79.2), GSBL pozitif suşlardaki 
fosfomisin duyarlılığından (16/29, % 55.1) yüksek bulunmuştur. Klebsiella spp. suşlarında GSBL varlığı ile fosfomisin diren-
ci arasındaki ilişki istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 
 Çalışmada GSBL pozitif ve GSBL negatif olup çalışılan karbapenemlerden en az birine dirençli toplam E.coli suşların-
daki fosfomisin duyarlılığının (% 90.6), Klebsiella spp. izolatlarında elde edilen duyarlılığa göre (% 70.7) yüksekliği istatisti-
ki olarak anlamlı bulunmamuştur (p>0.05).
 Karbapenem dirençli E.coli ve Klebsiella suşlarında yüksek fosfomisin duyarlılığı, ilacın idrar yolu dışındaki dirençli 
enfeksiyonlarda da kullanımını gündeme getirebilir.
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ABSTRACT

Fosfomycin Susceptibility of ESBL Positive and Negative Escherichia coli and Klebsiella spp. Resistant to at 
Least One Carbapenem

 
 Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production and increased carbapenem resistance in Enterobacterales members 
have increased the interest in fosfomycin, an ancient antibiotic. In the study, susceptibility of fosfomycin was investigated in 
ESBL positive and ESBL negative Escherichia coli and Klebsiella spp. strains resistant to at least one carbapenem (ertapenem, 
imipenem, meropenem). 
 Carbapenem resistant E.coli and Klebsiella spp. isolated from various clinics and intensive care units, and outpatients 
during a one year period (January-December 2017) were included the study. 
 Ot the 64 E.coli isolates, fosfomycin susceptibility of ESBL-negative strains (41/43 95.3 %) were higher than ESBL posi-
tives (17/21, 80.9 %). However, there was no statistically significant correlation between the presence of ESBL and the sensiti-
vity of fosfomycin (p>0.05). 
 In Klebsiella spp., fosfomycin susceptibility in ESBL negative isolates was 42/53 (79.2 %) with 16/29 (55.1 %) in ESBL 
positives. The relationship between ESBL and fosfomycin resistance in Klebsiella spp. was statistically significant (p<0.05).
  Fosfomycin susceptibility rates of E.coli strains (90.6 %) were higher than Klebsiella strains (70.7 %) but the difference 
was not statistically significant (p>0.05).
 Fosfomycin can be used in resistant bacterial infections other than urinary tract with its high sensitivity in carbape-
nem-resistant E.coli and Klebsiella strains.
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GİRİŞ

 Enterobacterales üyelerinde genişlemiş 
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretimi 
ve son yıllarda artan karbapenem direnci 
tedavi seçeneklerini önemli ölçüde azalt-
mıştır. Bu durum, halihazırda komplike 
olmayan üriner sistem enfeksiyonlarında 
kullanılan fosfomisinin, dirençli bakterile-
rin neden olduğu diğer enfeksiyonlarda da 
kullanılabileceğine dair çalışmaların litera-
türe girmesine neden olmuştur(5,12,16).
 Bu çalışmada, enfeksiyon etkeni ola-
rak tanımlanan ve karbapenemlerden en 
az birine dirençli GSBL pozitif ve GSBL 
negatif E.coli ve Klebsiella spp. suşlarında 
fosfomisin duyarlılığını belirlemek amaç-
lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Ocak 2017-Aralık 2017 tarihleri arasın-
da Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastaneleri’nin çeşitli klinik-yoğun bakım 
ve polikliniklerden Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na gönderilen idrar kültür 
verileri retrospektif olarak incelenmiştir. 
İdrar örnekleri % 5 koyun kanlı agara (RTA, 
MEDLAB,Türkiye) kantitatif olarak, Eosine 
Methylene Blue (EMB) (RTA, MEDLAB, 
Türkiye) besiyerine seyreltme yöntemi ile 
ekilerek 24 saatlik inkübasyondan sonra 
değerlendirilmiştir. İnfeksiyon etkeni ola-
rak izole edilen suşların identifikasyonu 
MALDI-TOF-MS (Matrix-assisted laser 
desorption/ionization- time of flight- mass 
spectrometry, Bruker Daltonics, ABD), GSBL 
tespiti ve antibiyotik duyarlılık testleri 
(ADT) ise Phoenix UNMIC-401/ ID Paneli 

(Becton Dickinson, ABD) ile yapılmıştır. 
ADT değerlendirilmesinde EUCAST v.8.0 
kriterleri(8) kullanılmış, orta duyarlı suşlar 
dirençli olarak kabul edilmiştir. Karbapenem 
direnci açısından suşların ertapenem, mero-
penem ve imipenem duyarlılıkları test edil-
miştir. 

BULGULAR

 Bir yıllık periyotta enfeksiyon etkeni 
olarak 868 E.coli ve 298 Klebsiella spp. suşu 
izole edilmiştir. Toplam 868 E.coli suşu-
nun 383’ü (% 44) GSBL pozitif, 485’i (% 56) 
ise GSBL negatif olarak tanımlanmıştır. 
GSBL pozitif 383 suşun 21’i (% 5.4), GSBL 
negatif 485 suşun ise 43’ü (% 8.6) labora-
tuvarda çalışılan karbapenemlerden en az 
birine dirençli olarak saptanmıştır. İzole 
edilen 298 Klebsiella spp. suşundan 149’u 
(% 50) GSBL pozitif olarak belirlenmiştir. 
Toplam 29 (% 20) GSBL pozitif suş ile 54 
(% 36) GSBL negatif suş, çalışılan karba-
penemlerden en az birine dirençli olarak 
saptanmıştır.
 En az bir karbapeneme dirençli E.coli 
suşlarında GSBL pozitif ve negatiflerin 
fosfomisin duyarlılığı Tablo 1’de verilmiştir. 
E.coli izolatlarında fosfomisin duyarlılığı ve 
GSBL varlığı arasında anlamlı ilişki saptan-
mamıştır (p>0.05).

 

Tablo 1. Karbapenem dirençli E.coli suşlarında fosfomisin 
duyarlılığı [n(%)].

GSBL pozitif
GSBL negatif

Toplam

Duyarlı

17 (81)
41 (95.3)

58 (90.6)

Dirençli

4 (19)
2 (4.7)

6 (9.4)

Toplam

21
43

64
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En az bir karbapeneme dirençli Klebsiella 
spp. suşları incelendiğinde ise, GSBL nega-
tif izolatlarda pozitif olanlara göre fosfomi-
sin duyarlılığının anlamlı olarak yüksek 
olduğu görülmüştür (p<0.05). Klebsiella spp. 
suşlarının fosfomisin duyarlılık durumları 
Tablo 2’de özetlenmiştir.

 

 E.coli izolatlarında fosfomisin duyarlı-
lığı % 90.6 (58/64) iken Klebsiella spp. izolat-
larının % 70.7’sinin (58/82) fosfomisine 
duyarlı olduğu belirlenmiştir. Toplam E.coli 
izolatlarındaki fosfomisin duyarlılığındaki 
yükseklik istatistiki olarak anlamlı bulun-
mamıştır (p>0.05).

TARTIŞMA

 Çoklu ilaca dirençli bakteri sorununun 
sürekli artış göstermesi, bu enfeksiyonlarda 
kullanılan antibiyotik tedavisinin yeniden 
gözden geçirilmesini gerekli kılmıştır. 
1980’lerde başlayan genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz direncine son yıllarda artan 
karbapenem direnci eklenmiştir(18). 
Enterobacteriaceae üyelerindeki karbapenem 
direncinin büyük kısmından karbapenemaz 
enzimleri sorumlu tutulurken porin kaybı-
nın eşlik ettiği GSBL ve Amp C enzimi var-
lığı da karbapenem direnci veya karbape-
nemlere azalmış duyarlılığa yol açabilmek-
tedir(20). Gerek beta-laktam gerekse karba-

penem dirençleri özellikle hastane enfeksi-
yonlarının tedavisini zorlaştırmakta, yeni 
tedavi arayışlarını gerekli kılmakta-
dır(10,12,16,17).
 Birçok Avrupa ülkesinde uzun süredir 
kullanılmakta olan fosfomisin ülkemizde 
klinik kullanıma 2010 yılından sonra gir-
miştir. Oral yoldan verilmesinden sonra 
idrarda yüksek seviyelere ulaşması ve 
serum yarılanma süresinin uzun sürmesi 
nedeniyle başta E.coli olmak üzere 
Enterobacteriaceae üyelerinin neden olduğu 
idrar yolu enfeksiyonlarının tedavisinde 
önemli yer tutmaktadır. Fosfomisin bakteri 
hücre duvarındaki peptidoglikan tabakası-
nın sentezini engelleyerek bakterisid etki 
göstermektedir. Ayrıca bakteri fimbriaları-
nın sentezi ve hareket yeteneklerini azalta-
rak hem Gram pozitif hem de Gram negatif 
üropatojenlerin üriner sistem epiteline ve 
idrar kateterlerinin iç yüzeyine yapışmasını 
ve kolonizasyonunu engellemektedir. Bu 
anti-adezif özelliğinden dolayı inhibitör 
konsantrasyonların altında bile terapötik 
etki gösterebilmektedir. Fosfomisinin klinik 
kullanımda bir üstünlüğü de kimyasal yapı-
sı ve etkilediği bölgenin farklılığı nedeniyle 
diğer antibakteriyel ajanlar ile arasında çap-
raz direncin olmayışı ya da çok nadir 
gelişmesidir(3,19).
 Ülkemizde kullanıma girmesiyle bir-
likte özellikle E.coli nedenli üriner sistem 
enfeksiyonlarında fosfomisin trometamo-
lün etkinliğiyle ilgili çok sayıda çalışma 
yapılmıştır(1,2,3,4,11-13,14,15-17,21). Çalışmalar genel-
likle izole edilen etkenlerin fosfomisin tro-
metamole duyarlılığı ve bu duyarlılık oran-
larının diğer antibiyotik gruplarıyla karşı-
laştırmaya yönelik olmuştur. Bu çalışmalar-
da araştırıcılar E.coli’nin fosfomisine yüksek 

Tablo 2. Karbapenem dirençli Klebsiella spp suşlarda fos-
fomisin duyarlılığı [n(%)].

GSBL pozitif
GSBL negatif

Toplam

Duyarlı

16 (55.2)
42 (79.2)

58 (70.7)

Dirençli

13 (44.8)
11 (20.8)

24 (29.3)

Toplam

29
53

82
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oranda duyarlı olduğunu, komplikasyon-
suz üriner sistem enfeksiyonlarında iyi bir 
tedavi seçeneği olduğunu bildirmişlerdir.
 Üriner sistem enfeksiyonları başta 
olmak üzere birçok bakteriyel kökenli enfek-
siyon hastalıklarında antibiyotik direnci 
tedavi seçeneklerini kısıtlamakta, bunun 
yanısıra tüm dünyada ve ülkemizde bölge-
lere göre değişmekle birlikte GSBL sıklığı-
nın giderek artması ve bu suşların diğer 
birçok antibiyotiğe dirençli olması sonucu-
nu getirmektedir(10,12,17). 
 Çalışmamızda özellikle GSBL üreten 
ve üretmeyen karbapenemlere dirençli 
enfeksiyon etkeni E.coli ve Klebsiella spp 
suşlarının fosfomisin duyarlılığını belirle-
mesi amaçlanmıştır. Üriner sistem enfeksi-
yonlarına (ÜSE) neden olan Gram negatif 
enterik bakterilerde GSBL varlığının göste-
rilmesi tedavi stratejisinin belirlenmesinde 
ve yönlendirilmesinde önemlidir. GSBL üre-
ten E.coli ve K.pneumoniae’nın neden olduğu 
üriner sistem enfeksiyonlarında beta lak-
tamlarla birlikte trimetoprim/sülfametok-
sazol, siprofloksasin, aminoglikozidler ve 
tetrasikline de direnç gelişme riskinin yük-
sek olduğunu belirten bazı araştırıcılar, kar-
bapenemlerin tedavi seçenekleri içinde 
ciddi bir önem arz ettiğini bildirmektedir-
ler(15).
 2009 yılında Hoşbul ve ark.(11) kompli-
ke olmayan üriner sistem enfeksiyonların-
dan izole ettikleri tüm E.coli suşlarında fos-
fomisin trometamol direnç oranını % 0.4 
(3/771) saptamışlardır. GSBL pozitif suşlar-
da % 2 (3/150) oranında direnç tespit eder-
ken, GSBL negatif izolatlarda ise (n:621) 
fosfomisin trometamol direnci tespit etme-
mişlerdir. Araştırıcılar ÜSE’li hastaların 
tedavisinde birinci seçenek olarak düşünü-

len antibiyotiklerin uygunsuz kullanımı, 
diğer ÜSE etkeni bakterilerde olduğu gibi 
E.coli suşlarında da artan antibiyotik diren-
cine ve tedavi başarısızlıklarının ampirik 
tedavide fosfomisin trometamolün iyi bir 
tedavi seçeneği olabileceğini bildirmişler-
dir.
 Yaşar ve ark.(12) 2011 yılında GSBL 
pozitif ve GSBL negatif E.coli izolatlarında 
fosfomisin duyarlılığını her iki grup için % 
95’in üzerinde tespit etmişlerdir. Aktaş ve 
ark.(7) 2014’te GSBL pozitif idrar kökenli 
E.coli suşlarının tedavisinde fosfomisinin in 
vitro etkinliğini araştırdıkları çalışmada 
GSBL pozitif izolatların % 3’ünde, GSBL 
negatif izolatların ise % 1’inde fosfomisin 
direnci saptamışlardır. Çalışmada her iki 
grup arasında istatistiki olarak anlamlı bir 
fark olmadığını tespit etmişlerdir (p:0.356). 
Tüm dünyada bölgelere göre değişmekle 
birlikte GSBL sıklığının giderek artması ve 
bu suşların diğer birçok antibiyotiğe de 
dirençli olmasının tedavi seçeneklerini sınır-
ladığını bildiren araştırıcılar fosfomisinin 
göz ardı edilmemesini ifade etmişlerdir.
 2016 yılında Coşkun ve ark.(6) GSBL 
pozitif E.coli suşlarında fosfomisin duyarlı-
lığını % 90.1, GSBL pozitif K.pneumoniae 
suşlarında fosfomisin duyarlılığını ise % 
83.7 olarak saptamışlardır. Çalışmada GSBL 
pozitif suşların karbapenem direnç oranla-
rına bakıldığında 71 E.coli suşunun tümü-
nün imipeneme duyarlı, sadece bir suşun 
ertapeneme dirençli; K.pneumoniae suşları-
nın tümünü (n:27) hem ertapeneme hem de 
imipeneme duyarlı olduğunu belirlemişler-
dir. Bir E.coli suşunun diğer karbapenemle-
re duyarlıyken ertapeneme dirençli olması-
nı karbapenemaz salgılayan suşlarda karşıla-
şılabilen ve bu suşların saptanmasında dik-
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kat edilmesi gereken bir durum olduğunu 
bildirmişlerdir. GSBL pozitif E.coli suşların-
daki fosfomisin duyarlılık oranları karşılaştı-
rıldığında Coşkun ve ark.(6), Yaşar ve ark.(12), 
Aktaş ve ark.(7) ve Hoşbul ve ark.’nın(11) sıra-
sıyla elde ettikleri % 90.1, >% 95, % 97 ve % 
98 duyarlılık oranlarının bizim çalışmamız-
da tespit ettiğimiz % 80.9 duyarlılık oranın-
dan daha yüksek olduğu görülmüştür.
 GSBL negatif E.coli suşlarındaki fosfo-
misin duyarlılık oranları karşılaştırıldığında 
Yaşar ve ark.(12), Aktaş ve ark.(7) ve Hoşbul 
ve ark.’nın(11) sırasıyla elde ettikleri >% 95, 
% 99, % 100 duyarlılık oranlarının bizim 
çalışmamızda tespit ettiğimiz % 9 5.3 duyar-
lılık oranıyla benzerlik göstermektedir.
 GSBL pozitif Klebsiella spp suşlarında 
çalışmamızda elde ettiğimiz % 55.1’lik 
duyarlılık oranı, Aktaş ve ark.’nın(7) elde 
ettiği % 83.7’lik duyarlılık oranından düşük 
olduğu görülmüştür.
 2017 yılında yapılan bir çalışmada, 
GSBL pozitif ve karbapenemaz salgılayan 
üç E.coli, dört K.pneumoniae, üç E.cloacae ve 
bir C.freundii suşu ve GSBL negatif iki E.coli, 
bir E.cloacae standart suşu kullanılarak fos-
fomisinin farmakodinamiği araştırılmış. 
Çalışma sonucunda 0,125 mg/L- 32 mg/L 
aralığında tüm suşlarda özellikle ilk 8 saatte 
EUCAST kriterleri içerisinde fosfomisin 
duyarlılığı tespit edilmiş ancak subkültür-
lerde minimal inhibitör konsantrasyon 
(MİK) değerlerinin yükseldiğini, bunun da 
fosfomisinin uzun dönem kullanımlarını 
sınırlayabileceği belirtilmiştir. Bununla bir-
likte araştırıcılar fosfomisinin intravenöz 
formu olan fosfomisin disodyumun, çoklu 
direnç gösteren ve karbapeneme dirençli 
Gram negatif suşların neden olduğu siste-
mik ciddi enfeksiyonlarda diğer antibiyo-

tiklerle birlikte kullanılabileceğini önermiş-
lerdir(9).
 Bütün bu veriler doğrultusunda E.coli 
için elde edilen sonuçlar değerlendirildiğin-
de; GSBL negatif suşlardaki fosfomisin 
duyarlılığının 41/43 (% 95.3), GSBL pozitif 
suşlardaki fosfomisin duyarlılığından 17/21 
(% 80.9) daha yüksek olduğu görülmekte-
dir. E.coli’de GSBL varlığı ile fosfomisin 
direnci arasında istatistiki olarak anlamlı 
bir ilişki saptanmamıştır (p>0.05). Klebsiella 
spp için çalışma verileri değerlendirildiğin-
de; GSBL negatif suşlardaki fosfomisin 
duyarlılığı 42/53 (% 79.2), GSBL pozitif suş-
lardaki fosfomisin duyarlılığından 16/29 
(% 55.1), daha yüksek bulunmuştur. Klebsiella 
spp suşlarında GSBL varlığı ile fosfomisin 
direnci arasındaki ilişki istatistiki olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 
 GSBL pozitif veya negatif toplam 64 
E.coli suşunun 58’inin (% 90.6) fosfomisine 
duyarlı olması fosfomisin direnci ile ilgili 
diğer çalışmalar ile de uyumludur. 
Karbapeneme dirençli izolatlarda fosfomi-
sin duyarlılığının yüksek olması, ayrıca 
GSBL varlığı ile fosfomisin direnci arasında 
anlamlı ilişki olmaması, E.coli izolatlarında 
fosfomisinin çapraz dirençten etkilenmedi-
ğini göstermektedir. Diğer antibiyotiklere 
olan dirence bakılmaksızın E.coli’ye bağlı 
komplike olmayan üriner sistem enfeksi-
yonlarının tedavisinde iyi bir tercih olmaya 
devam etmektedir. Fosfomisinin diğer pre-
paratlarının geliştirilmesi, antimikrobiyal 
ajanın üriner sistem dışı enfeksiyonlarda da 
kullanım şansını arttırabilir. Bu yüksek 
etkinliğin daha fazla klinik veri ve in vitro 
çalışmalarla desteklenmesi önemlidir. 
 Fosfomisin duyarlık oranının önceki 
çalışmalardan daha düşük saptanmasının 
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bölgesel direnç farklılıklarına veya yıllar 
içinde hızlı direnç artışına bağlı olabileceği 
düşünülmüştür. 
 Sonuç olarak, fosfomisinin farklı anti-
biyotik gruplarına dirençli enfeksiyonların 
tedavisinde tercih edilebilir iyi bir alternatif 
seçenek olduğu sonucuna varılmıştır. Ancak 
elde ettiğimiz duyarlılık oranlarının önceki 
çalışmalara oranla nispeten düşük olması 
bu antibiyotiğe karşı direnç artışı olduğunu 
göstermektedir. Ayrıca çalışma verilerinin 
ülkemizin farklı bölgelerinde izole edilen 
farklı antibiyotik gruplarına dirençli bakteri 
türlerindeki fosfomisin duyarlılığı ile ilgili 
araştırmalar için veri olarak değerlendirile-
bileceğini düşünmekteyiz.
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