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ÖZ

Giriş: Geniş spektrumlu aktivitesi ve güvenlik profili nedeniyle fosfomisin, komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlarının tedavisinde 
sıklıkla birinci basamak antibiyotik olarak kullanılır. Ayrıca merkezi sinir sistemi, kemik ve eklemler, akciğer, yumuşak doku infeksiyonları 
gibi çeşitli infeksiyonlarda ve sepsiste de tedavi seçeneklerinden biridir. Escherichia coli bu tür infeksiyonlarda da sıklıkla etken olarak 
karşımıza çıkmaktadır ve toplumdan kazanılmış üriner sistem infeksiyonlarının %80’den fazlasından sorumludur. Fosfomisin etkinliğini 
değerlendirmek için hızlı ve kolay uygulanabilir bir testin geliştirilmesi gerekmektedir. Bu çalışmanın amacı klinik izolatlardan elde edil-
miş E. coli izolatlarında fosfomisin duyarlılığının çeşitli yöntemlerle saptanması, bu yöntemlerin kullanım kolaylığı, duyarlılık, özgüllük 
açısından değerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Çalışmaya Kasım 2020-Nisan 2021 tarihleri arasında kliniklerden gönderilen çeşitli kültürlerinden elde edilen 175 
E. coli izolatı dahil edilmiştir. İzolatların fosfomisin duyarlılıklarının saptanmasında agar dilüsyon, disk difüzyon yöntemi, fosfomisin 
diskleri ile tüpte makrodilüsyon yöntemi ve hızlı fosfomisin/E. coli NP testi kullanılmıştır.

Bulgular: E. coli izolatlarının 169 (%97)’u agar dilüsyon ile, 165 (%94)’i disk difüzyon test (DDT) ile, 165 (%94)’i fosfomisin diskleri 
kullanarak tüpte makrodilüsyon yöntemiyle, 167 (%95)’i hızlı fosfomisin/E. coli NP testi ile fosfomisin duyarlı olarak saptanmıştır. Agar 
dilüsyon ile MİK50= 1µg/mL, MİK90= 32µg/mL olarak tespit edilmiştir. Agar dilüsyon referans yöntem olarak ele alındığında; DDT, 
fosfomisin diskleri kullanarak tüpte makrodilüsyon yöntemi, hızlı fosfomisin/E. coli NP testinin duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %100 
ve %98.8, %100 ve %97.6, %100 ve %97.6’dır.

Sonuç: Fosfomisin kullanımı arttıkça, duyarlılık testleriyle ilgili çalışmaların artması beklenmektedir. Aktivitesine ilişkin çok çeşitli rapora 
rağmen, fosfomisinin daha geniş klinik kullanımı, duyarlılık testlerinin yapılmasındaki zorluk nedeniyle engellenmektedir. Laboratuvarlar 
hızlı, kolay uygulanabilir ve değerlendirebilir antimikrobiyal duyarlılık testlerine ihtiyaç duymaktadır. Bu anlamda altın standart yöntem 
olan agar dilüsyon rutin laboratuvar uygulamaları için çok geçerli bir seçenek olmamaktadır. Disk difüzyon test rutinde daha uygulana-
bilir bir test olmakla birlikte hızlı fosfomisin/E. coli NP testi gerek hızı, gerek kolay uygulanabilirliği bakımından gelecek vadetmektedir. 
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ABSTRACT
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Introduction: Because of its broad-spectrum activity and its safety profile, fosfomycin is often used as a first-line antibiotic for treating 
uncomplicated urinary tract infections. It is also one of the treatment options in various infections such as central nervous system, bone 
and joints, lung, soft tissue infections and sepsis. Escherichia coli is frequently encountered as a causative agent in such infections and 
is responsible for more than 80% of community-acquired urinary tract infections. There is a need to develop a fast and easily applicable 
test to evaluate the efficacy of fosfomycin. The aim of this study is to determine the susceptibility of fosfomycin in Escherichia coli isolates 
obtained from clinical isolates by various methods and to evaluate these methods in terms of ease of use, sensitivity, and specificity.

Materials and Methods: A total 175 E. coli isolates obtained from various cultures sent from clinics between November 2020 and April 
2021 were included in the study. Agar dilution, disc diffusion method, in-tube macrodilution method with fosfomycin discs and rapid 
fosfomycin/E. coli NP test was used for determining fosfomycin susceptibility of isolates.

Results: 169 (97%) of E. coli isolates were by agar dilution, 165 (94%) by disc diffusion test (DDT), 165 (94%) by macrodilution tube 
using fosfomycin discs, 167 (95%) fast fosfomycin/E. coli NP test was found to be susceptible to fosfomycin. With agar dilution, MIC50= 
1µg/mL, MIC90= 32µg/mL were determined. Considering the agar dilution as a reference method; the sensitivity and specificity of 
the DDT, macrodilution tube method using fosfomycin discs, rapid fosfomycin/E. coli test were 100% and 98.8%, 100% and 97.6%, 
100% and 97.6%, respectively. 

Conclusion: As fosfomycin use increases, the demand for susceptibility testing of this agent is expected to rise. Despite numerous 
reports of its activity, broader clinical use of fosfomycin is hindered by the difficulty in performing susceptibility testing. Therefore, it is 
imperative to implement the best method to deliver reliable results in a timely manner. Laboratories need rapid, easily applicable and 
evaluable antimicrobial susceptibility tests. In this sense, the gold-standard method of agar dilution is not a valid option for many 
clinical laboratories. Although DDT is a more applicable test routinely, rapid fosfomycin/E. coli NP test is promising both in terms of 
speed and ease of application

Key Words: Fosfomycin; Escherichia coli; Susceptibility testing; Agar dilution

GİRİŞ

Çoklu ilaca dirençli patojenlerin yayılması, bun-
ların sebep olduğu infeksiyonların tedavisini çok 
zor bir hale getirmiştir ve bu infeksiyonlarda kul-
lanılan antibiyotik tedavisinin yeniden düzenlenme-
sini gerekli kılmıştır. Sonuç olarak fosfomisin gibi 
eski antibiyotiklere yönelim olmuştur. Fosfomisin 
bakterisidal etkili, düşük moleküler ağırlığa sahip, 
hücre duvar sentezini inhibe eden, geniş spektru-
ma sahip bir antibiyotiktir. Fosfomisinin oral ve 
intravenöz formunun olması, oral formunun tek 
doz olarak kullanılabilmesi ve buna bağlı olarak 
hasta uyumunun iyi olması, diğer antimikrobiyal 
ajanlarla çapraz direncin az olması, şu an için çok 
yüksek olmayan direnç oranları, tolerabilitesinin 
yüksek olması, yan etkilerinin az olması nede-

niyle uygun infeksiyonlarda tercih edilebilecek bir 
ajan olarak karşımıza çıkmaktadır[1]. Fosfomisin 
merkezi sinir sistemi, kemik ve eklemler, akciğer, 
yumuşak doku infeksiyonları, sepsis, akut piyelo-
nefrit ve komplike üriner sistem infeksiyonlarının 
(ÜSE) tedavisinde kullanılmaktadır[2,3].

Enterobacterales ailesinin üyelerinden biri olan 
Escherichia coli çeşitli infeksiyonlarda sıklıkla et-
ken olarak karşımıza çıkmaktadır ve kan kültürü 
örnekleri, apse ve doku, idrar gibi örneklerden 
sıklıkla izole edilmektedir[4-6]. E. coli toplumdan 
kazanılmış ÜSE’lerin %80’den fazlasından sorum-
ludur. ÜSE %12.9 prevalansı ile hastane kaynaklı 
infeksiyonlar arasında da dördüncü sırada yer 
almakta ve üçteikisi kateterlerle ilişkilendirilmekte-
dir[1,7,8]. E. coli, geniş spektrumlu β-laktamazların 
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(ESBL’ler) üretimiyle sefalosporinlere karşı artan 
bir direnç oranı sergiler, ancak sıklıkla fosfomisine 
duyarlı kalır[9]. Bununla birlikte, günümüzde düşük 
olan E. coli’deki fosfomisin direnç oranı, artan 
klinik kullanım sonucunda artabilir. 

Fosfomisin, toplumdaki ÜSE için ampirik bir 
tedavi olarak kullanıldığından ve ayrıca ciddi infek-
siyonlar için de sıklıkla kullanılmaya başlandığın-
dan, etkinliğini değerlendirmek için değerlendirimi 
kolay ve hızlı testlere ihtiyaç vardır[10,11]. Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST) ve Clinical and Laboratory 
Standard Institute (CLSI) tarafından antimikrobiyal 
duyarlılığının saptanmasında agar dilüsyon ve disk 
difüzyon testi (DDT) onaylanmıştır. Fosfomisin 
duyarlılığının belirlenmesinde kullanılan standart 
referans tekniği, 18 ± 2 saat süre gerektiren 
ve rutinde uygulaması zor bir teknik olan agar 
dilüsyonuna dayanmaktadır[12,13]. Disk difüzyon ve 
gradyent test yöntemi gibi antimikrobiyal duyarlı-
lık saptanmasında rutinde sıklıkla kullanılan diğer 
teknikler de kullanılabilir, ancak bu yöntemlerin 
de sonuç verme süresi için de en az 18 saat 
gerekmektedir. Hızlı fosfomisin/E. coli NP testi; 
minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerini 
vermeyen, sadece duyarlı/dirençli olarak sonuç 
veren, kolay, hızlı (yaklaşık iki saat) ve karbon-
hidrat hidrolizine dayalı bir yöntemdir[14]. Diskle-
rin kullanıldığı tüpte makrodilüsyon yöntemi agar 
dilüsyon yöntemine göre daha kolay bir yöntem 
olmakla birlikte inkübasyon için yine 18-24 saat 
gereksinim olmaktadır. 

Bu çalışmanın amacı klinik izolatlardan elde 
edilmiş E. coli izolatlarında fosfomisin duyarlılığı-
nın çeşitli yöntemlerle saptanması; bu yöntemlerin 
duyarlılık, özgüllük, hız ve kullanıcı dostu olmaları 
yönünden değerlendirilmesi; sonuçların rutin labo-
ratuvar uygulamalarına katkıda bulunmasıdır. 

MATERYAL ve METOD 

I. İzolatların Elde Edilmesi ve 
Tanımlanması

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Cebeci Has-
tanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na Kasım 
2020-Nisan 2021 tarihleri arasında kliniklerden 
gönderilen çeşitli kültürlerden elde edilen 175 E. 
coli izolatı çalışmaya dahil edilmiştir.

II. Fosfomisin Duyarlılığının Araştırılması

a. Agar Dilüsyon Yöntemiyle 
Fosfomisin Minimum İnhibitör 
Konsantrasyon Değerinin Saptanması

Fosfomisin duyarlılığının saptanmasında refe-
rans yöntem olarak agar dilüsyon yöntemi kul-
lanılmıştır[12,13]. Fosfomisin toz antibiyotiği (Sig-
ma-Aldrich, ABD) kullanılarak, çalışılacak dilüsyon 
aralıklarına göre farklı konsantrasyonlarda fosfomi-
sin solüsyonu hazırlanmıştır. Mueller Hinton Agar 
besiyerine son konsantrasyonu 25 mg/L olacak 
şekilde glukoz-6-fosfat eklenmiştir. Her bir plağa 
1 kısım fosfomisin solüsyonu, 9 kısım erimiş 
agar konularak, seri dilüsyonlar halinde fosfomisin 
agar besiyeri hazırlanmıştır. Besiyerlerinde bulunan 
fosfomisin miktarı sırasıyla 128 µg/ml, 64 µg/
ml, 32 µg/mL, 16 µg/mL, 8 µg/mL, 4 µg/mL, 
2 µg/mL, 1 µg/mL, 0.5 µg/mL ve 0.25 µg/
mL olacaktır.

Çeşitli klinik örneklerden elde edilmiş ve stok 
halinde gliserollü buyyon içinde saklanmış E. coli 
türleri kanlı agar besiyerine ekim yapılmıştır. Bak-
terilerin taze kültürlerinden 0.5 McFarland (1 x 
108) standardında bakteri solüsyonu hazırlanmış, 
son bakteri süspansiyonu 104 cfu kob/mL olacak 
şekilde sulandırım işlemi yapılmış ve hazırlanan 
süspansiyondan agar besiyerlerine ekim yapılmıştır. 
Plaklar 24 saat 35°C’de inkübasyona bırakılmıştır. 
Kolonilerin yoğun zon olarak gözle görülebilmesi 
üreme olarak değerlendirilmiştir. Fosfomisin agar 
dilüsyon MİK ≤32 µg/mL olanlar duyarlı olarak 
kabul edilmiştir[13]. Çalışmada kalite kontrol suşu 
olarak E. coli ATCC 25922 kullanılmıştır.

b. Kirby-Bauer Disk Difüzyon Testiyle 
Fosfomisin Duyarlılığının Saptanması

Bakterilerin taze kültürlerinden 0.5 McFarland 
(1 x 108) standardında bakteri solüsyonu hazır-
lanmıştır. Fosfomisin (200 µg) diski kullanılarak 
Kirby-Bauer DDT ile fosfomisin duyarlılığı araştırıl-
mıştır. Elde edilen sonuçların değerlendirilmesinde 
EUCAST 2020 kullanılmıştır. İnkübasyon sonunda 
ölçülen zon çapı ≥24 mm olan izolatlar duyarlı 
olarak kabul edilmiş ve zon içindeki üremeler 
dikkate alınmamıştır[13]. 
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c. Fosfomisin Diskleri Kullanarak 
Tüpte Makrodilüsyon Yöntemi İle 
Fosfomisin Duyarlılığının Saptanması 

Tüplerde fosfomisin dilüsyonlarının 
hazırlanması

İlk tüpe 2400 µl, diğerlerine 1200’er µl 
katyon eklenmiş Mueller-Hinton sıvı besiyeri II 
(MHB-II) eklenmiştir. İlk tüpe 3 adet fosfomisin 
(200 µg) diski atılarak 4-8 saat beklenmiştir. Bu 
tüpteki fosfomisin yoğunluğu 256 µg/mL olarak 
kabul edilmiş ve seri dilüsyon hazırlanmıştır (256 
µg/mL, 128 µg/mL, 64 µg/mL, 32 µg/mL, 16 
µg/mL, 8 µg/mL, 4 µg/mL ve 2 µg/mL, 1 µg/
mL ve 0.5 µg/mL). 

Bakteri Süspansiyonlarının Hazırlanması 
ve Testin Uygulanışı

Bakterilerin taze kültürlerinden 0.5 McFarland 
(1 x 108) standardında bakteri solüsyonu hazırla-
nacaktır. Son bakteri süspansiyonu 5 x 105 kob/
mL olacak şekilde sulandırım işlemi yapılacak ve 
1200’er µl fosfomisin içeren tüplere eklenecektir. 
Bakteri solüsyonları eklendikten sonra antibiyotik 
konsantrasyonları (128 µg/mL, 64 µg/mL, 32 
µg/mL, 16 µg/mL, 8 µg/mL, 4 µg/mL, 2 µg/
mL ve 1 µg/mL, 0.5 µg/mL ve 0.25 µg/mL). 
Tüpler 24 saat 35° C’de inkübasyona bırakıl-
mıştır. Üremenin olmadığı en düşük konsantras-
yon MİK değeri olarak değerlendirilmiştir ve MİK 
≤32µg/mL olanlar duyarlı olarak kabul edilmiş-
tir[13]. Çalışmada kalite kontrol suşu olarak E. coli 
ATCC 25922 kullanılmıştır.

d. Hızlı fosfomisin/E. coli Np Testinin 
Hazırlanması ve Fosfomisin Duyarlılı-
ğının Saptanması

Test için solüsyonların hazırlanması

Bu test için Nordman ve arkadaşlarının yönte-
minden yararlanılmıştır. Fosfomisin stok solüsyonu 
hazırlanmıştır (40 mg/mL). Fosfomisin içermeyen 
(solüsyon A) ve içeren (solüsyon B) iki solüsyon 
hazırlanmıştır. Solüsyon A [(distile suda %2.5 
MHB-II), %0.005 fenol red (indikatör), %1 glikoz, 
pH 7.5)], 4°C’de 1 hafta, -20°C’de bir yıla kadar 
saklanabilir. Solüsyon çalışma için kullanılmadan 
önce etüvde (35 ± 2°C) bekletilmiştir. Solüsyon 
A’ya fosfomisin (son konsantrasyonu 40 µg/mL) 
ve glikoz-6 fosfat (son konsantrasyonu 25 µg/mL) 
eklenip, solüsyon B elde edilmiştir[14]. 

Bakteri İnokulumlarının Hazırlanması

Bakterilerin taze kültürlerinden 3-3.5 McFar-
land standardında bakteri solüsyonları hazırlan-
mıştır.

Steril 96 kuyucuklu mikroplakta her izolat için 
bir kuyucuğa 150 µl solüsyon A, bir kuyucuğa 
150 µl solüsyon B eklenmiştir. Kuyucukların üzer-
lerine bakteri solüsyonundan 50 µl eklenmiştir. 
35° C’lik etüvde inkübasyona bırakılmıştır. İki 
saat sonra renk açısından değerlendirilmiştir. So-
lüsyon A ve solüsyon B’deki turuncudan sarıya 
renk değişimi gösteren izolat fosfomisin dirençli 
olarak değerlendirilmiştir. Solüsyon A’da sarı renk 
değişimi, solüsyon B’de turuncu renk gösteren izo-
lat fosfomisin duyarlı olarak kabul edilmiştir. Her 
izolat için deney üç kez tekrar edilmiştir. Şekil 
1’de izolatların hızlı fosfomisin/E. coli NP testi ile 
değerlendirimi görülmektedir.

A1-A4: 150 µl solüsyon A’nın içine 50 µl 
%0.9’luk steril serum fizyolojik çözeltisi eklenmiş-
tir. 

B1, C1 ve D1: 150 µl solüsyon B ve 50 µl 
3 Mc Farland standardında hazırlanmış NK 

B2, C2 ve D2: 150 µl solüsyon A ve 50 µl 
3 Mc Farland standardında hazırlanmış NK 

B3,C3 ve D3: 150 µl solüsyon B ve 50 µl 
3 Mc Farland standardında hazırlanmış 2 no’lu 
izolat

B4, C4 ve D4: 150 µl solüsyon A ve 50 µl 
3 Mc Farland standardında hazırlanmış 2 no’lu 
izolat

NK (Negatif kontrol E. coli ATCC 25922) ve 
2 no’lu izolatın fosfomisin duyarlılığı araştırılmıştır. 
NK fosfomisin içermeyen solüsyonlarda üremiş 
(renk sarıya dönmüş), fosfomisin içeren solüsyon-
larda ürememiştir (renk turuncuya dönmüş), 2 
no’lu izolat fosfomisin içeren ve içermeyen solüs-
yonlarda üremiştir (renk sarıya dönmüş) ve izolat 
dirençli olarak yorumlanmıştır.

Örneklem Büyüklüğü

Örneklem büyüklüğünün belirlenmesi için hızlı 
fosfomisin/E. coli NP testi ve makrodilüsyon test-
lerinin agar dilüsyon testi sonucuna göre duyarlı-
lığının belirlenmesi temel alınmıştır. Çalışma için 
gerekli örneklem büyüklüğü, Bujang ve Adnan 
tarafından oluşturulan tablolar yardımıyla belirlen-
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miştir[15]. Bu tablolar, istenen tip I hata, güç ve 
etki büyüklüğüne göre, Güç Analizi ve Örneklem 
Büyüklüğü (PASS) yazılımı kullanılarak duyarlılık 
ve seçicilik testinin formülasyonundan türetilmiş-
tir[15,16]. Buna göre, %30 prevalans için %70 
duyarlılık düzeyininin yokluk hipotezi %50 duyarlı-
lığa karşı %80 istatistiksel güç düzeyinde testinde 
toplam 163 kişinin yeterli olacağı belirlenmiştir. 
Yaklaşık %5 veri kaybı gözetilerek, çalışmaya top-
lamda 175 izolat dahil edilmiştir.

İstatistiksel Değerlendirme

Nicel veriler ortalama ± standart sapma [or-
tanca (minimum-maksimum)] ile, nitel veriler ise 
frekans ve yüzde (n, %) ile özetlenmiştir. Agar 
dilüsyon ile tüpte makro dilüsyon yöntemleri ile 
saptanan MİK değerleri Wilcoxon test ile karşı-
laştırılmıştır. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edilmiştir. Diğer yöntemlerin altın standart 
yöntem olan agar dilüsyona göre tanısal doğruluk-
larının belirlenmesinde duyarlılık, özgüllük, pozitif 
prediktif ve negatif prediktif değerler kullanılmıştır.

BULGULAR

İzolatların Tanımlanması 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na Kasım 2020-Ni-
san 2021 tarihleri arasında çeşitli kliniklerden 
gönderilen 152 (%87) idrar kültürü, 14 (%8) 
yara/doku kültürü, 7 (%4) kan kültürü ve 2 (%1) 
balgam kültüründen toplam 175 E. coli izolatı 
çalışmaya dahil edilmiştir. Laboratuvara gelen ör-
neklerin 87 (%50)’si pediatri bölümlerinden, 55 
(%31)’i cerrahi bölümlerden ve 33 (%19)’ü dahili 
bölümlerdendir.

Fosfomisin Duyarlılığının Saptanması 

Agar dilüsyon yöntemiyle E. coli örneklerinin 
169 (%97)’u fosfomisin duyarlı, 6 (%3)’sı dirençli 
olarak saptanmıştır. Agar dilüsyon ile MİK50= 
1µg/ml MİK90= 32 µg/mL olarak tespit edilmiş-
tir. E. coli izolatlarının agar dilüsyon yöntemiyle 
saptanan fosfomisin MİK değerlerinin örneklere 
göre dağılımı Tablo 1’de izlenmektedir. 

DDT ile değerlendirildiğinde, E. coli izolatla-
rının 165 (%94)’i fosfomisin duyarlı, 10 (%6)’u 
dirençli olarak saptanmıştır. Üç idrar örneğinden, 

Şekil 1. Hızlı fosfomisin/E. coli NP testinin değerlendirimi.
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bir balgam örneğinden elde edilmiş E. coli izolatı 
agar dilüsyon yöntemi duyarlı, DDT yöntemiyle 
dirençli saptanmıştır. Ayrıca bir izolatta (MİK= 8 
µg/mL) zon içinde üremeler saptanmış, izolatın 
zon çapı (26 mm) EUCAST rehberine göre du-
yarlı saptandığı için duyarlı olarak kabul edilmiştir.

Fosfomisin diskleri kullanarak tüpte makrodi-
lüsyon yöntemiyle fosfomisin duyarlılığı incelendi-
ğinde 165 (%94)’i fosfomisin duyarlı, 10 (%6)’u 
dirençli olarak saptanmıştır. Bu yöntemle MİK50= 
2 µg/mL değeri MİK90= 64 µg/mL değeri olarak 
tespit edilmiştir. Agar dilüsyon ile duyarlı olarak 
saptanan dört idrar örneğinden elde edilmiş E. 
coli izolatı, bu yöntemle dirençli olarak saptan-
mıştır, agar dilüsyon ile dirençli saptanan ve bu 
yöntem ile duyarlı saptanan izolat olmamıştır. 
Fosfomisin duyarlı izolatlar MİK değerleri açısın-
dan incelendiğinde, agar dilüsyon ile fosfomisin 
diskleri kullanarak tüpte makrodilüsyon yöntemi 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuş-
tur (sırasıyla 3 ± 5.8 [1(0.25-32)]; 5.8 ± 10.7 
[2(1-64)]; p< 0.001). MİK50 ve MİK90 değerleri 
agar dilüsyon yöntemi (MİK50= 1 µg/mL değeri 
MİK90= 32 µg/mL) ile karşılaştırıldığında; fos-
fomisin diskleri kullanarak tüpte makrodilüsyon 
yönteminde MİK50 ve MİK90 değerlerinin daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (p< 0.001).

Hızlı fosfomisin/E. coli NP testi ile fosfomi-
sin duyarlılıkları araştırıldığında, izolatların 167 
(%95)’si fosfomisin duyarlı, 8 (%5)’i dirençli ola-
rak saptanmıştır. Agar dilüsyon yöntemiyle duyarlı 
saptanan iki izolat (biri idrar, biri balgam örneğin-
den izole edilmiş E. coli izolatı) hızlı fosfomisin/E. 
coli NP testi ile dirençli olarak bulunmuştur.

Kirby-Bauer disk difüzyon, fosfomisin diskleri 
kullanarak tüpte makrodilüsyon ve hızlı fosfomi-
sin/E. coli NP yöntemlerinin agar dilüsyon ile kar-
şılaştırıldığındaki farklılıklar, elde edilen duyarlılık, 
özgüllük, pozitif prediktif değer ve negatif prediktif 
değer sonuçları Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmiştir

TARTIŞMA 

Fosfomisin; Streptomyces spp. türlerinin fer-
mentasyonu sonucu elde edilen fosfoenolpirüvat 
analoğudur. Düşük direnç oranlarına ek olarak 
fosfomisinin farmakokinetik ve farmakodinamik 
avantajları, düşük direnç oranları, geniş spekt-
rumu, yüksek tolerabilitesi nedeniyle endikasyon Ta
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olan durumlarda güvenilir bir ajandır[1].

Çalışmamız sonucunda daha önce yayınlan-
mış verilerle paralel olarak E. coli izolatlarında 
fosfomisin duyarlılık oranı (%97) yüksek olarak 
saptanmıştır[9,17,18,19]. Agar dilüsyon yöntemini 
kullanarak, fosfomisin duyarlılık oranını Canve ve 
Göçmen %98.7, Liu ve arkadaşları %95.5 olarak 
bulmuştur[9,19].

Fosfomisin aktivitesiyle ilgili çeşitli çok çalışma 
olmasına rağmen, duyarlılık testlerinin yapılmasın-
daki ve değerlendirilmesindeki zorluklar nedeniyle 
klinik kullanımı engellenmektedir[10,11]. Fosfomi-
sinle ilgili antimikrobiyal duyarlılık testlerinin uy-
gulanması ve sonuçların değerlendirilmesiyle ilgili 
CLSI ve EUCAST arasında da farklılıklar bulun-
maktadır[12,13]. 

Hızlı fosfomisin/E. coli NP testi belirli bir 
fosfomisin konsantrasyonu varlığında (fosfomisin 
konsantrasyonu EUCAST 2020’de duyarlı olarak 
belirtilen MİK değerine göre belirlenmiştir) bakteri 
büyümesini (veya büyümenin yokluğunu) saptayan 
ve fosfomisine dirençli/duyarlı E. coli’nin hızlı 
tespitine (yaklaşık iki saat) izin veren, karbonhid-
rat hidrolizine dayalı sonuç veren kullanıcı dostu 
bir tekniktir. Testin avantajları çok hızlı sonuç 
vermesi, kolay uygulanmasıdır. Fosfomisin duyarlı-
lık sonucunun sadece duyarlı/dirençli olarak elde 
edilmesi, MİK değerinin saptanamaması, çıplak 

gözle değerlendirme sonucunda sınırda MİK de-
ğerlerinde sarı-turuncu renk değişikliklerinin çok 
net yorumlanamaması testin dezavantajlarındandır. 
Çalışmamızda hızlı fosfomisin/E. coli NP testi-
nin duyarlılığı % 100, özgüllüğü % 98.8 olarak 
saptanmıştır. Nordman ve arkadaşları 100 E. 
coli (n= 78 duyarlı, n= 22 dirençli) izolatında 
hızlı fosfomisin/E. coli NP testi ile fosfomisin 
duyarlılığını araştırmış ve bir izolat hariç (fosfo-
misin MİK= 1 µg/mL gösteren izolatı hızlı test 
dirençli olarak vermiştir) sonuçları agar dilüsyon 
ile uyumlu bulmuştur. Çalışmamızda da agar dilüs-
yon yöntemiyle duyarlı saptanan sadece iki izolat 
hızlı fosfomisin/E. coli NP testi ile dirençli olarak 
bulunmuştur. Ayrıca Nordman ve arkadaşları çalış-
malarında testin duyarlılık ve özgüllüğünün yüksek 
olduğunu, hızlı sonuç verdiğini bunun yanında 
gözle değerlendirilmesinin bir dezavantaj olduğunu 
belirtmiştir[14]. 

Disklerin kullanıldığı tüpte makrodilüsyon yön-
temi agar dilüsyon yöntemine göre daha kolay 
bir yöntem olmakla birlikte inkübasyon süresinin 
uzunluğu dezavantajıdır. Sonuçlar duyarlı/dirençli 
olarak değerlendirildiğinde agar dilüsyon ile uyum-
lu görünse de, MİK değerlerinde agar dilüsyon 
yöntemine göre uyumsuzluk söz konusudur. Agar 
dilüsyona göre MİK değerlerinin yüksek olması, 
atılan disklerin ilerleyen dilüsyon oranlarında çok 

Tablo 2. Yöntemlerin agar dilüsyon ile karşılaştırılması

Fosfomisin diskleriyle 
makrodilüsyon

Hızlı fosfomisin/E. coli 
NP testi

Kirby-Bauer disk difüzyon 
yöntemi

Duyarlı
n (%)

Dirençli  
n (%)

Duyarlı
n (%)

Dirençli  
n (%)

Duyarlı
n (%)

Dirençli  
n (%)

Agar 
Dilüsyon

Duyarlı n (%) 165 (%94.3) 4 (%2.2) 167 (%95.4) 2 (%1.1) 165 (%94.3) 4 (%2.2)

Dirençli n (%) - 6 (% 3.5) - 6 (%3.5) - 6 (% 3.5)

Tablo 3. Yöntemlerin duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktif değer ve negatif prediktif değerleri

Hızlı fosfomisin/E. coli NP 
testi

Fosfomisin diskleriyle 
tüpte makrodilüsyon

Kirby-Bauer disk difüzyon 
yöntemi

Duyarlılık %100 %100 %100

Özgüllük %98.8 %97.6 %97.6

PPD* %75 %60 %60

NPD* %100 %100 %100 

*PPD: Pozitif prediktif değer, NPD: Negatif prediktif değer.
Değerler agar dilüsyon yöntemiyle karşılaştırılarak elde edilmiştir.
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iyi dağılamaması sonucunda olabileceği düşünül-
müştür. Fosfomisin duyarlılığının saptanmasında 
sıvı mikrodilüsyon yöntemleri EUCAST ve CLSI 
tarafından önerilmemektedir[12,13].

DDT rutin laboratuvar uygulamalarında çok 
sık kullanılan bir antimikrobiyal duyarlılık sapta-
ma yöntemidir. Fosfomisin duyarlılığının saptan-
masında da çok tercih edilen bir yöntem olması 
ve kolay uygulanması testin avantajları arasında 
yer almaktadır. On sekiz-yirmi dört saatlik uzun 
inkübasyon süresi ve fosfomisin diski etrafındaki 
inhibisyon zonu içinde E. coli kolonilerinin üre-
mesi sonucunda değerlendirimin zor olması ise 
yöntemin dezavantajlarındandır. Duyarlılık saptan-
ması E. coli klinik izolatlarının inhibisyon bölgesi 
içinde ortaya çıkan dağınık koloniler nedeniyle 
karmaşık olabilir[20]. Bu mutantların altında yatan 
direnç mekanizması bildirilmemiştir ve bu koloni-
lerin inhibisyon bölgesi içindeki klinik önemi ve 
bu bulguların nasıl yorumlanması gerektiği belirsiz-
lik mevcuttur[20,21]. CLSI rehberinde zon içindeki 
kolonilerin değerlendirimi hakkında bilgi bulunma-
makla birlikte, EUCAST rehberi zon içinde üre-
melerin değerlendirmeye alınmamasını, dıştan zon 
ölçümünü ve zon çapına göre duyarlılık sonucu 
verilmesini önermektedir[12,13]. Çalışmamızda da 
zon içinde üreme olan bir izolatın zon içindeki 
üremeler değerlendirmeye alınmamış ve izolat du-
yarlı olarak kabul edilmiştir. Yapılan bir çalışmada; 
649 E. coli klinik izolatının fosfomisin duyarlılığı 
DDT ile araştırılmış ve sadece 5 (0.8%)’inde zon 
içinde üremeler izlenmiştir. Çalışmanın sonucunda 
zon içinde üreyen koloniler hesaba katılmadan, 
zon çapı ölçülerek duyarlılık sonucu verilebile-
ceği belirtilmiştir[22]. İdrarlardan elde edilen E. 
coli izolatlarında fosfomisin duyarlılığının, DDT 
ve agar mikrodilüsyon ile saptandığı bir çalış-
mada, iki yöntem arasında anlamlı bir farklılık 
görülmemiştir[19]. Mojica ve arkadaşları DDT ve 
sıvı mikrodilüsyon yöntemlerini agar dilüsyon yön-
temiyle CLSI ve EUCAST rehberleri kullanarak 
karşılaştırmıştır. Çalışmada en iyi sonucun DDT 
yönteminin EUCAST ile değerlendirilmesiyle elde 
edildiği belirtilmiştir[23]. de Cueto ve arkadaşla-
rı agar dilüsyonu altın standart yöntem olarak 
kullandıkları çalışmalarında; E. coli izolatlarında 
DDT, sıvı mikrodilüsyon yöntemleri arasında an-
lamlı farklılık saptamamıştır[11]. Çalışmamızda agar 

dilüsyon yöntemiyle duyarlı olarak sonuç verilen 
dört izolatta DDT ile dirençli olarak sonuç veril-
miştir. Ancak testin duyarlılık (%100) ve özgüllüğü 
(%97.6) oldukça yüksek olarak saptanmıştır.

Fosfomisin duyarlılığının saptanmasında anti-
mikrobiyal duyarlılık çalışmaları terapötik kararlar 
için temeldir ve yöntemlerin doğru uygulanması ve 
yorumlanması çok önemlidir. Laboratuvarlar hızlı, 
kolay uygulanabilir ve değerlendirebilir antimikro-
biyal duyarlılık testlerine ihtiyaç duymaktadır. Bu 
anlamda altın standart yöntem rutin laboratuvar 
uygulamaları için çok geçerli bir seçenek olma-
maktadır. Tüpte makrodilüsyon yönteminde sap-
tanan MİK değerleriyle agar dilüsyonda saptanan 
MİK değerlerinde farklılık nedeniyle fosfomisin 
disklerinin kullanıldığı tüpte makrodilüsyon yön-
temini duyarlılığın saptanması uygun bir yöntem 
değildir. DDT rutinde uzun inkübasyon süresinin 
yanında, kolay uygulanabilir bir test olmakla bir-
likte hızlı fosfomisin/E. coli NP testi gerek hızı, 
gerek uygulama kolaylığı bakımından gelecek va-
detmektedir.
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