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efalosporinler ilk kez 1945 yilinda

Cephalosporin C ismiyle Cephalos-

porium acremonium isimli bir

mantardan izole edilmistir. Sefa-
losporinlerin ana yapis1 7-aminosefalospora-
nik asiddir (7-ACA). Bir beta laktam ve
dihydrothiazine halkasindan olusan 7-ACA
cekirdeginin 3. pozisyonundaki degisiklikler
ile metabolik ve farmakokinetik 6zelliklerin-
de, 7. pozisyonundaki degisiklikler ile ise an-
timikrobiyal aktivitede degisiklikler yapilma-
s1 mumkuindur.
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Gunitmtizde semisentetik olarak veya sente-
tik olarak gelistirilen Sefalosporin C turevi
cok sayida sefalosporin mevcuttur. Antibak-
teriyel spektrumlarina gore 1., 2., 3., ve 4.
kusak sefalosporinler ortaya cikmustir.

Her kusak sefalosporin parenteral ve oral
olarak, tilkemizde mevcut olanlarimin ticari
isimleri de parentez icinde verilerek gruplan-
dinlmistir.

1. Kusak Sefalosporinler
PARENTERAL

Cefazolin (Sefazol, Cefozin, Cefamezin, Maksiporin)
Cephalothin (Keflin)

Cephradine (Sefril)

Cephapirin

ORAL

Cephalexin (Maksipor,Sef, Sefalin, Sefporin)
Cefadroxil (Duricef, Cefradur, Atacef)

Cephradine

2. Kusak Sefalosporinler
PARENTERAL

Cefuroxime (Zinacef, Multisef)
Cefoxitin (Mefoxin)
Cefamandole

Cefonocid

Cefotetan

Cefmetazole

ORAL
Cefaclor (Ceclor, Kefsid)

Cefuroxim axetil (Cefatin, Cefurol, Zinnat, Oraceftin,
Sefaktil)

Cefprozil
Loracarbef
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3. Kusak Sefalosporinler

PARENTERAL

Ceftriaxone (Rocephin, Unacefin, Forsef, lesef, Cep-
haxon, Nevakson, Novosef)

Cefotaxime (Claforan, Sefoksim, Sefagen, Sefotak,
Taxocef)

Ceftizoxime (Cefizox)

Ceftazidim (Fortum, Seftaz)

Cefoperazon (Cefobid)

Cefoperazon+Sulbactam (Sulperazon)

Cefodizim (Modivid)

ORAL
Cefixim (Suprax)
Cefpodoxime proxetil

4. Kusak Sefalosporinler

PARENTERAL
Cefepime (Maxipime)
Cefpirome
Cefolidin
Cefozopran
Cefquinome
YM-10220
Cefluprenam
Cefoselis

FK-518

BO-1236

Sefalosporinlerin Etki Mekanizmasi

Sefalosporinler diger beta laktam antibiyotik-
ler gibi, bakteri hticre duvarindaki penisilin
baglayan proteinler (PBP) ile baglanip bakte-
rilerin hticre duvarinin peptidoglikan taba-
kasimin sentezini inhibe ederler ve bakteri li-
zise ugrar.

Gram pozitif bakterilerde bir dis membran
bulunmadigindan, beta laktam antibiyotik
bakteri duvarindaki peptidoglikan seritlerin-
den difftizyonla gecer ve PBP’lere baglanir.
Gram negatif bakterilerde ise beta laktam
antibiyotik dis membranda bulunan ve porin
adi verilen kanallarn ge¢cmek suretiyle gir-
mekte ve periplazmik araliga ulasip PBP’lere
baglanmaktadir. 4. kusak sefalosporinlerden
sefepimin, E.coli, Pseudomonas ttrleri ve
E.cloacae porinlerinden penetrasyon orani
sefotaksim ve seftazidimden daha hizli bu-
lunmustur.
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Direnc Mekanizmalari

1- Sadece gram negatif bakterilerde porin ka-
nallarinda olusan degisimler: Bu sekilde dis
membran gecirgenliginin azalmasma bagh
direng¢ gelisimi oldukc¢a nadirdir.

2- PBP'lerdeki degisiklikler: PBP’lerdeki kro-
mozomal mutasyonlar sonucunda, bazi
N.gonorrhoeae, H.influenzae ve S.pneumoni-
ae suslarinda beta laktam antibiyotiklere af-
finite azalmasma bagh olarak relatif diren¢
gelisebilmektedir. Metisiline direncli S.aure-
us ise beta laktamlara direncli yeni bir PBP
2a olusturarak sefalosporinlere diren¢ olus-
turmaktadir. Metisiline direncli stafilokoklar
btittin sefalosporinlere direnclidir. Gram ne-
gatif bakterilerden E.colimin PBP2 ve 3 ve
P.aeruginosa'min PBP3’e karsi sefepim, 3.
kusak sefalosporinlerden daha fazla affinite-
ye sahiptir.

3- Beta laktamaz enzimlerinin uretilmesi:
Gram pozitif bakteriler icinde beta laktamaz
sentezleyen en 6nemli patojen S.aureus’tur.
Fakat sefalosporinler gram pozitif bakteri be-
ta laktamazlarina oldukca dayanikhdir.
Gram negatif bakterilerde ise beta laktamaz-
lar, dis membran ile sitoplazma membrani
arasinda bulunur, kromozom yada plazmid
kontroliinde sentezlenir.

P. aeruginosa, Enterobacter turleri, Citro-
bacter freundi, Morganella, Serratia, Provi-
dencia kromozomol olarak Tip-1 beta lakta-
maz olusturmakta ve beta laktam antibiyo-
tikler tarafindan indtiklenmektedir. Ayrica
bu bakterilerde beta laktamaz sentezleyen
“stabil depresse” mutantlar ortaya ¢cikmakta-
dir. 1. Kusak sefalosporinler Tip-1 beta lak-
tamaz enzimini gicli bir sekilde indukle-
mekte ve bu enzime kars: dayaniksizdirlar,
bu sebeple de induiklenebilir beta laktamaz
iceren gram(-) bakteriler 1. kusak sfalospo-
rinlere daima direnclidir. 2. ve 3. kusak sefa-
losporinler Tip-1 enzimine dayaniksiz olma-
larina ragmen bu enzimi zayif olarak induk-
lediklerinden dolay1 ¢ogu gram (-) bakteriye
etkilidir. Tip-1 beta laktamazlarin sefepime
affinitesi, sefotaksim ve seftazidimden daha
duasuktir. Ayrnica sefepimin beta laktamaz
indukleyici 6zelligi yoktur ve Enterobacter,
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Klebsiella ve P.aeruginosamin kromozomal

1. ve 2.Kusak Sefalosporinlerin Farmakolojik

beta laktamazlarina, ayrica plazmid kontro- Ozellikleri
landeki beta laktamazlara kars: dayamkhdir.
Jenerik Ciddi inf.da Yart 6mrit
Ismi glinlitk doz (Saat)
Gastrointestinal kanaldan absorbe olan sefa-
losporinler mide asiditesine dayamkhdir. 1. CebEalin 3x1g 1.8
kusaktan Sefaleksin ve Sefradin a¢ karna Sefalotin 4x1-2 g 0.6
daha iyi absorbe olmaktadir. Sefadroksil'in Sefadroksil 2x0.5 g po 1.2
yiyeceklerle alinmasi absorbsiyonu etkile- geg‘;}?sm ixg'g'l £po 83
n § s
mez. 2. kusaktan Sefaklor a¢ karna, Sefu- ciradt x0-9 g po
roksim aksetil ise yemeklerden sonra daha Sefoksitin 4x2 g 0.8
iyi absorbe olmaktadir. 3. kusaktan Sefiksim Sefuroksim 3x1.5¢ 1.3
de ac¢ karna daha iyi absorbe olmaktadur. Sefaklor 3x0.25-0.5gpo 0.8
Sefuroksim
Parenteral kullanilanlarin yar émurleri ge- aksetil 2x0.25-0.5gpo 1.3
nelliklse 1-2 saattir, seftriakson da ise 8 sa-
attir ve bu ytizden 24 saatte bir uygulanabi- Hepsi renal yolla atihr
lir Sadece sefuroksim BOS’a iyi gecer.
3. ve 4. Kusak Sefalosporinlerin Farmakolojik Ozellikleri
Jenerik Ciddi inf.da Yar 6mrit BOS’a Safra
Ismi giinlitk doz (Saat) gecis Atilimu
Sefotaksim 3x2 g 1.0 iyi
Seftizoksim 2x2 g 1.7 iyi
Seftriakson 2x1-2 g 8.0 iyi % 40
Sefoperazon 2x2 g 2.0 - % 70
Seftazidim 3x2 1.8 iyi
Sefiksim 1x0.4 g po 3.7 - % 25
Sefepim 2x1-2 2., iyi
Eliminasyonu belirtilmeyenler renal yolla atilmaktadir.
Sefalosporinlerin invitro aktiviteleri
Bakteriyel Duyarlilik
Sefalosporinlerin genel olarak Kusak Gram pozitifler Gram negatifler
invitro aktiviteleri tabloda se-
matize edilmistir. 1. et +
2. +++ ++
3. . +++
4. ++ ++++

e Metisiline direncli S.aureus

e Enterokok,

e Penisilin direnci ytiksek ( 2 nug/ml) olan S.pneumoniae,

e L.monocytogenes’e buittin sefalosporinler etkisizdir.

Guincel Gastroenteroloji 1/2
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1. Kusak Sefalosporinlerin Antimikrobiyal
Aktivitesi

e Metisilin'e duyarl S.aureuslara en etkili grup

e Sefalotin'in stafilokoklara etkisi Sefazolin’den da-
ha iyi

e Streptokoklara ve pndmokoklara etkili

e E.coli, P.mirabilis, M.catarrhalis. K.pneumoni-
aenin ¢oguna etkili

e Sefazolin'in E.coli ve Klebsiella'ya etkisi Sefalo-
tin'den daha iyi

e H.influenzae'ya etkisi zay1f

1. Kusak Sefalosporinlerin Klinik
Kullanimi

Metisilin duyarh stafilokok. penisilini tolere
edemiyen streptokok ve duyarh gram (-) bak-
terilerin yapmis oldugu

e Komplike olmayan triner sistem infeksiyonlari

e Kolesistit

e Deri ve yumusak doku infeksiyonlar (Dektibittis
ulseri ve diyabetik ayak haric)

e Cerrahi profilakside yar1 6mrii uzun olan Sefazo-
lin tercih edilir. (Kolorektal cerrahi disinda)

2. Kusak Sefalosporinlerin Animikrobiyal
Aktivitesi

e Gram (+) koklara 1. Kusaga gore daha az, Gram
(-) bakterilere ise daha fazla etkilidir.

e Beta laktamaz pozitil ve negatif H. influenzae,
N.gonorrhoeae, M.catarrhalis’e etkilidir

e [E.coli. P.mirabilis, Klebsiella spp..Citrobacter
spp.'e 1.kusaktan daha iyi etkilidir

e Sefoksitin ise anaeroplara en iyi etkili olan sefa-
losporindir

2. Kusak Sefalosporinlerin Klinik
Kullanimi

Sefuroksim ve Sefaklor

Toplum kékenli pnémoni
Otit, Sintizit
Yumusak doku infeksiyonlari

Komplike olmayan tiriner sistem infeksiyonlarn-
da
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Sefoksitin
e Intraabdominal . Pelvik , Jinekolojik infeksiyonlar
e Dekiibittis tlseri, diyabetik ayak infeksiyonlari

e Aspirasyon pnémonisinde

Sefoksitin, gram (-) basil ve anaeroplan icine
alan bu infeksiyonlarda énemli bir rol oynar.
Ancak B.fragilis'e % 15 oraninda direncli ol-
dugu i¢in hayati tehdit eden ciddi infeksiyon-
larda kullanilmamali. bu durumda B. fragi-
lis'e etkili metronidazol, kloramfenikol, beta
laktamaz inhibit6érlti beta laktam veya imipe-
nem. meropenem tercih edilmelidir.

3. Kusak Sefalosporinlerin Animikrobiyal
Aktivitesi

Stafilokok ve streptokoklara 1. ve 2. kusak-
tan daha az etkilidir.

e Seftazidim hari¢ btittiin 3.kusak sefalosporinler
MSSA'lara duyarli,

e S.pyogenes ve diger streptokoklar’a etkili

e Cogu S.pneumoniae’ye (penisiline relatif direncli
suslar dahil) etkilidir. Minimal inhibitér konsant-
rasyonu 2 ug/ml veya daha fazla olan bazi S.pne-

umoniae suslar buittin 3. kusak sefalosporinlere
direnclidir.

e N. meningitidis, N. gonorrhoeae, H. influenzae.
M.catarrhalis’e etkili

e Cogu Enterobacteriaceae’ye karsi oldukca etkili-
dir (E.cloacae harig). E.cloacae'min sefalosporinle-
re diren¢ gelistirmeye buytk bir egilimi vardir.
Dordiincti kusaktan sefepim Enterobacteriace-
ae'yve karsi 3. kusaktan daha fazla etkiye sahiptir
ve 3. kusaga direncli suslara da etkilidir.

e Sadece Seftazidim ve Sefoperazon P.aeruginosa’ya
etkilidir.

3. Kusak Sefalosporinlerin Klinik

. Kullanimi

3. kusak sefalosporinlerde gr (+) spektrum,
anaerobik aktivite ve pseudomonal aktivite
yontinden énemli farklhiliklar vardir. Antimik-
robiyal aktivite ve farmakokinetik ¢zellikleri
dolayisiyla tek bir 3. kusak sefalosporin bii-
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tin infeksiyonlarin tedavisinde tavsiye edil-
mez. Rutin cerrahi proflakside kullanilma-
mali, kolorektal cerrahide antianaerob anti-
biyotiklerle kombine edilmelidir.

Sefotaksim ve Seftizoksim

Sefotaksim ve seftizoksim ayni antimikrobi-
yal aktiviteye sahiptir.

MSSA, S.pneumoniae, Grup A streptokok ile olu-

san infeksiyonlarda 3. kusak sefalosporinler ara-
sinda en iyi Gram (+) aktiviteye sahiptir.

Toplum kokenli pnémonilere neden olan ¢ogu or-

ganizmalara kars: etkili (S.pneumoniae, H.influ-
enzae, Klebsiella), Mycoplasma ve Legionella’ya
etkisizdir.

Yumusak doku infeksiyonlar ve selltilit (Strepto-
kok ve MSSA) tedavisinde,

Akut osteomiyelit kronik osteomiyelit ve septik
artritin ampirik tedavisinde,

Sefoperazon disindaki buittin 3. kusak sefalospo-
rinler gram negatif bakteri menenjitlerinde kulla-
mlmasima ragmen sefotaksim, seftriakson ve sef-
tizoksim en yaygin olarak kulanilmaktadir. Bu ti¢
ajan ayni zamanda penisiline relatif direncli pné-
mokok, H. influenzae ve N.meningitidis’e kars1 da
muikemmel etkiye sahiptir.

Uriner sistem infeksiyonlari,

Abdominal, Jinekolojik ve diyabetik ayak mikst
aerobik ve anaerobik infeksiyonlarinda (3.kusak
sefalosporinlerden seftizoksim en iyi anaerobik
etkiye sahip oldugu i¢in) seftizoksim kullanilir.

MRSA ve Pseudomonas’in etken olmadig: intrave-
noéz yolla gelisen sepsis, Dissemine gonore ve
SSS. Lyme hastaliginda kullanilir.

Seftazidim ve Sefoperazon

Nozokomiyal (pnémoni ve komplike tiriner sistem)
infeksiyonlar,

Febril nétropenik hastalarda (P.aeruginosa stip-

heli ciddi bir infeksiyonda antipsédomonal bir
ajanla birlikte),

P.aeruginosa menenjitinde seftazidim +antipso-
domonal bir ajanla birlikte (aminoglikozid, kino-
lon vb.) kullanilir.
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Seftriakson

Yan 6mrt en uzun olan 3. kusak sefalospo-
rindir ve giinde tek doz kullanilabilir.

e Akut Bakteriyel Menenjit,
e Uriner sistem infeksiyonlari,

e intraabdominal sepsisde (Metronidazol ile kombi-
ne),
e Gonore, Sankroid,

e Lyme hastaligy,

e P.aeruginosa'ya etkisi olmadigindan febril noétro-
penik hastalik ve nozokomiyal infeksiyonlarda
kullamilmaz.

1., 2. ve 3. Kusak Sefalosporinlerin yan
etkileri

e Hipersensitivite reaksiyonlarn % 1-3 (Maktilopa-
puler dokuntii)

e Hematolojik reaksiyonlar % 1-8 (Eozinofili, trom-
bositopeni, trombositoz, 16kopeni, Coombs testi

(+)1igi)
e Tromboflebit (Sefalotin’de % 20)
e Nefrotoksisite (sefalotin + aminoglikozit) riski
e Sefoperazon K vitamin sentezini inhibe eder,

e Diare ve psddomembranéz enterokolit,

e Transaminazlarda gecici ytikselme % 1-7.

Sefepim’in Farmakokinetik Ozellikleri

e Cmax, IV 2 gr sonrasinda 130-140 mg/L

e Doku ve viicut sivilarina penetrasyonu iyi

e 2 gr dozdan sonra

Brons mukozasima % 60

Periton sivisina % 51

Appendiks’e % 74

Prostat’a % 43 penetre olur

e BOS’a penetrasyonu plazmanin % 10'u kadardir

e Normal karaciger ve bobrek fonksiyonunda

Ciddi infeksiyonlarda tavsiye edilen doz 2x2
gr
Febril nétropenik hastalarda doz 3x2 gr
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Hemodiyaliz ve kreatinin Kklirensi <10

ml/dak. 24 saatte 1gr

Sefepimin Animikrobiyal Aktivitesi

Sefepimin hem gram (+) hem de gram (-) mik-
roorganizmalar1 iceren genis bir antibak-
teriyel spektrumu vardir.

e MSSAlara
e Enterokok disindaki streptokoklara,

e Penisiline relatif direncli pnémokoklarida igine
alan pnomokoklara etkilidir. (Gram (+) koklara
olan etkisi sefotaksim ve seftriaksona benzer, sef-
tazidimden fazladir).

e Enterobacteriaceae’ye kars: 3. kusaktan daha ¢ok
etkilidir ve 3. kusaga direngli olan suslara da etki
gostermektedir. Enterobacter cloacae, E.aero-
genes, Citrobacter freundi i¢in MIK 32 pg/ml
olan pek c¢ok susa , sefepim 2 ug/ml konsant-
rasyonda etki gostermektedir.

e P.aeruginosa’ya karsi seftazidim aktivitesine ben-
zer etkiye sahiptir.

e H.influenzae ve N.gonorrhaeae'ye etkilidir.

Sefepimin Klinik Kullanimi
e Alt solunum yolu infeksiyonlari,

e Deri ve yumusak doku infeksiyonlari,
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e Sepsis,

e Notropenik hastalardaki infeksiyonlarda 3x2 gr
olarak kullanmildiginda, seftazidim 3x2 gr.kadar et-
kili oldugu gosterilmistir. Sefepim P.aeruginosa
disindaki duyarli mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan btittin infeksiyonlarda tek olarak kul-
lamilmalidir.
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“Asla birilerinin umudunu kirma belkide sahip olduklari tek sey budur”
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