SEFALOSPORINLER

Dog.Dr.Gill BAKTIR*

Sefalosporinler, penisilihler gibi bakterisid olan ve tedavide penisilinlerin-
kine benzer endikasyonlarda kullamlan, sefem veya oksasefem tiirevi 3-laktam
kemoterapdtiklerdir. Bakteri hiicre duvanmm sentezini bozarak ve bakterideki
otolitik enzimleri aktive ederek bakterisid etki olugtururlar. Birinci ve ikinci
kusak sefalosporinlerin, endikasyonlann ¢ofunda penisilinlere belirgin bir
{istitnliikleri yoktur; iiciincii kusak sefalosporinleri ise, tzellikle Gram negatif
mikroorganizmalann neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda etkili olduklanndan
tercih edilirler. Sefalosporinler, pahali ilaglar olmalanna ragmen, bazi olgular-
da tedavinin maliyeti, alternatif ilaglarla tedaviden daha diigtk olabilir. Etki
siiresi uzun olan bir sefalosporin tiirevinin kullanilmast, hastaneden daha erk-
en taburcu edilebilme, dolayisiyla tedaviyi ambulatuar olarak siirdiirebilme
olanagim verebileceginden maliyet diiger. '

Sefalosporinler, metiltetratiyazol yan zincirini tagtyan bazi iiyeler disinda,
ciddi yan etkilere yol agmadikianndan, dzellikle solunum sisterni ve Uriner sis-
tem enfeksiyonlannda kullamlmiglardir. Ancak Ggtincii kusak sefalosporinle-
rin kesfinden 6nce, sefalosporinler ok az sayida enfeksiyonda ilk ilag olarak
tercih edilmekteydiler. Genig spektrumlu olan tigiincii kusak sefalosporinlerin
sadece parenteral yoldan kullanilabilmeleri, metiltetratiyazol yan zincirini
iceren tiyelerin (sefamandol, sefoperazon, scfotetan ve moksalaktam gibi)
kanamaya egilimi artirmalan ve alkolle etkilesime girerek disulfiram reaksiyo-
nuna benzer bir reaksiyona yol agabilmeleri, sefalosporinlerin kuilammlarm
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kisitlayan hususlardir.

Sefalosporinlerin antibakteriyel spektrumlanm dzetle belirtmek gerekirse,
ampisilin ve amoksisilininkine benzer; birinci ve ikinci kusak sefalosporinlerin
tedavide en yararl oldugu durumlar Klebsiella enfeksiyonlan, sepsis kugkusu
bulunan olgular, diger kemoterapétiklere cevap vermeyen enfeksiyonlar, pe-
nisiline karsg1 allerji ve cerrahide profilaksidir. Ugiincii kugak sefalosporinler
ise daha ¢ok Gram negatif mikroorganizmalarn neden oldugu ciddi karin-igi
ve pelvis enfeksiyonlannda etkilidirler. Bu arada hatirdan ¢ikanlmamast ge-
reken bir nokta da, Gram negatif mikroorganizmalara kargi etkinligin art-
masiyla, Gram pozitif mikroorganizmalara kargt bakterisid etkide goriilen azal-
madr.

BIiRINCI KUSAK SEFALOSPORINLER

Sefaleksin
p.o Sefadroksil
Sefaloglisin

Sefasetril
Sefapirin
Sefalotin
Sefazolin*

Parenteral

p.o. + parenteral —p» Sefradin

IKINCi KUSAK SEFALOSPORINLER

’ Sefaklor
p.o Sefiibuten .

Sefoksitin*
Sefamandol*
Sefotetan
Sefonisid
Sefmetazol
Sefotiam

Parenteral

p.o. + parenteral —p»  Sefuroksim




UCUONCU KUSAK SEFALOSPORINLER

- Hepsi parenteral yoldan uygularr.

1) P_stidomonés'lara karg1 etkili olanlar;
Sefoperazon*®
Seftazidim**

- Sefsulodin

2). Diger ilaglar:
Sefotoksim**
Seftizoksim
Seftriakson**
Moksalaktam*_;**
Sefpirom

Sefimenoksim

* Safra yoluyla atilanlar
** Beyin-omurilik stvisina girenler.

Yukarida liste halinde verilen 1., 2. ve 3. kugak sefalosporinlerden
bazilannin 6zellikleri asafida kisaca belirtilmigtir.

Birinci Kusak Sefalosporinler:

Bu gruptaki ilaglardan cerrahide profilaksi icin ilk tercih edilen sefazolin-
dir. Intramiiskiiler ve intravenz yoldan uygulanmas: sorasinda hastalar ta-
rafindan iyi tolore edilir. Dozaj intervali difer birinci kugak sefalosporinlerden
daha uzundur; yanlanma émrinin uzun olmas: nedeniyle 8 saatte bir uygulan-
mast, tedavinin maliyeti agisindan avantaj tegkil eder. Tercih edilmesinin difer
bir nedeni de, enjeksiyon yerinde daha az agn olusturmasidir.

Spektrumu bakimindan diger birinci kugak sefalosporinlere @stiinliigi ol-
mayan sefradin‘in en 6nemli 6zelligi hem agiz yolundan, hem de parenteral
yoldan kullamlabilmesidir. '

Scfadroksil ise, en uzun etkili oral sefalosporinlerdendir. Glinde bir veya
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iki defa a1z yolundan kullamlir. Antibakteriyel spekirumy nisbeten dardur.
Ikinci Kusak Sefalosporinler:

Birinci kugak sefalosporinlerden daha uzun yarilanma 8mriine sahiptirler,
dolayisiyla dozaj intervalleri daha vzundur ve bir¢ok olguda daha ekonomik
bir tedavi saglarlar.

Mikst infeksiyonlarda, cerrahide profilaktik olarak ve obstetrik / jinekolo-
jide sefoksitin yararli bir ilagtir. Bazi Gram negatif bakierilere sefotetan'dan
daha az etkilidir. ‘

Serebrospinal siviya gegmediginden menenjitte kullanlmalidir. Sefote-
tan'nin yarlanma 6mrii daha uzundur. Maksimum plazma konsantrasyonu
daha yiiksektir, daha uzun aralarla uygulanir. (Giinde 2 defa) Dezavantaj ise,
metiltetratiyazol yan zincirini igermesi nedeniyle kanama riski olmasidir. Teda-
vide kullanrlan dozlarla hematolojik bir problemle kargitagiimamigsa da dikkat
edilmelidir.

Sefaklor, afiz yolundan kullanilir; B-laktamazlara ileri derecede day-
amklidir. En 6nemli kullamm alam ampisiline rezistan H.influenzae'ye bagh
otitis media‘dir. 6-8 saatte bir uygulamr

Sefuroksim, hem p.o., hem de parenteral yoldan kullanilabilir. Aksetll
esteri ag1z yolundan kullamlir; absorpsiyonu besinlerle artar.

Uciincii Kugak Sefalosporinler:

B-laktamazlara daha dayamkl olan abu ilaglar Psédomonas'lara ve difer
Gram negatif mikroorganizmalara daha etkilidirler. Metisilin'e rezistan
Staph.aurcus'a ve Enterokoklara ise etkili degillerdir. Bu gruptan baz1 tiyeler
B-laktamazlan indiiklerler ve multipl B-laktam rezistansi olugtururlar.

Sefotoksim, erigkin ve gocuklardaki Gram negatif menenjitte etkilidir.
Birgok Gram negatif bakteriye karst in vitro etkisi moksalaktam, sefoperazon
ve seftazidim'den fazladir. Kanama ve disulfiram reaksiyonu meydana getirici
yan etkisi yoktur. Genellikle 8 saatte bir, bazt enfeksiyonlarda 4-6 saatte bir
uygulanir. Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kreatinin klirensi ancak 20
ml/dakika'nin altndaysa doz ayarlamir. Menenjitte, diabetik ve alkolik hasta-
lann ajiir pnémonilerinde ve gonorede kullanlir.

Sefoperazon, Psendomonas aeruginosa'ya en etkili iki sefalosporinden
biridir. Enterobakter'lere de karsi giiglii etkinlik gosterir. Diger sefalosporin-
lerden farkli olarak verilen dozun %70'i karacigerden safra ile aunlir, entero-
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kepatik siklusa girer. Yarilanma 6mri diger sefalosporinlerden daha uzundur.
Bobrek yetmezlifinde dozun ayarlanmasi gerekmez. Kaynag belli olmayan
sepsisler, obstriiktif safra yolu enfeksiyonlari, Pseudomonas'a bagh
pnomonilerde 12 saatte bir i.m. veya i.v. yoldan kullanilir.

Seftizoksim'in yapis: ve etki giicti sefotaksim’e benzer. Ek olarak Bacte-
roides'ler gibi anaerob bakterilere ve penisilinaz salgilayan N.gonnorrhoeae’
ye etkilidir. 8-12 saatte bir i.v. yoldan uygulamr.

Seftriakson, eliminasyon yarlanma émrii en uzun olan sefalosporindir (8
saat). Etki spektrumu sefotaksim ve seftizoksime benzer. Bibrek yetmez-
liginde dozu ayarlanmalidir. Erigkinlerde giinde bir defa i.v. yoldan uygulantr.
Menenjilte, alt solunum yolu enfeksiyonlarinda, gonorede, dozaj intervalinin
uzun olmast nedeniyle tercih edilir. Dezavantaji, dlger sefalosponnlerden daha
sik olarak diyare yapmasidir. :

Sefalosporinlerin Farmakokinetik Ozellikleri:

In vitro antibakteriyel spektrumlar, klinik etkinlikleri, toksisiteleri hemen
hemen aym olan kemoterapétikler i¢in farmakokinetik dzellikler, nemli bir
ayinc faktdrdiir, Maksimum konsantrasyonun yiiksek olmast, ilacin serebros-
pinal siviya gegmesi, yanlanma dmriiniin uzunlugu, proteinlere baglanma,
eliminasyon yolu bu bakimdan énem tagir.

Sefalosporinlerin ¢ogu aside dayaniksiz ve absorbsiyonlan diisiik
oldugundan a1z yolundan kullanilan tiirevierin sayist ¢ok azdir. Ikinci kugak
sefalosporinlerin ¢ogu ve lgiincti kugak sefalosporinlerin tlimii parenteral yol-
dan kullanilirlar. Hidrofilik karbon grubunun esterlegtirilerek maskelenmesiyle
absorpsiyonu artirmak miimkiindiir. Sefuroksm aksetil, sefpedoksim prokse—
til, sefatamet pivoksil, buna mek 6n 1laglard1r

Sefalosporinler arasindaki difer onemli ayirict dzellik proteinlere
baglanma ve beyin omurilik stvisina gegme oranlaridir, Bazi sefalosporinlerin
plazma proteinlerine bafilanma oranlan agaptda verilmistir:

= %20 %30 %75-96
Sefadroksil  Sefaklor  Sefoperazon
Sefradin - Sefazolin
Sefaleksin _ Setriakson
Sefoksitin

Sefuroksim diginda biﬁnci ve ikinci kugak sefzilosporir}le beyin-omurilik
sivisina gegmezler, dolayistyla menenjitte kullanilmazlar. Ugtinci kusaktaki-
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lerden menenijitte en ¢ok kultamlan sefotaksim ve seftriaksondur.

Sefoperazon beyin-omurilik sivisinda bakterisid konsantrasyona crigmez.
Bir teoriye gore bu durum sefoperazon'un proteinlere yiiksek oranda ‘_
baglanmasindan ileri gelmektedir. Ancak seftriakson'da yiiksek oranda plazma :
proteinlerine bagflanmasina ramen beyin-omurilik sivisina gegisi ¢ok iyidir.

Sefalosporinlerin ¢ogu metabolize edilmeden bébreklerden itrah edilir.Bu
ilaglanin dozlan bobrek yetmezlifinde ayarlanmalidir. Bazi sefalosporinler de-
zasetil metabolitlerine doniistiiriilerek bdbreklerden atilir. Bu metabolitlerde
aktiftir, Karaciferden safraya atilan sefalosporinler sefoperazon (%70
oramnda), sefazolin, sefamandol, sefoksitin ve moksalaktamdir. Sefoperazo-
nun dozunun bébrek yetmezliginde ayarlanmasi gerekmez.

Eliminasyon yarilanma &mriiniin, dozaj intervalinin ayarlanmasmnda Gne-
mi vardir. Yarilanma 6mriiniin yaklagik 2-3 kan arahklarla dozaj yapilir. Sefo- f
nisid, seftriakson, sefotetan'da dozaj intervali uzundur.

flag Yarlanma Omrii (Saat) -
Sefalosporinlerincofu £ 1,5

Sefazolin 1.8

Sefoperazon 2.1

Moksalaktam 2.5

Sefiriakson 8

Sefonisid

Sefalosporinler plasentadan fﬁtal' dolasima ve siite _ge(;érler.
Sefaloqulrjinlerin Kullamm Alanlari:
1- Solunum Yolu Infeksiyonlart
*  Farenjit, siniizit, otitis media.
*  Hastane infeksiyonu seklindeki pnsmoniler (3.kusak)
*  Kronik oﬁtis medi'é (Amiﬁoglikozid + sefoksi tin)
2. Cilt ve Yumusak Doku Infeksiyonlar

*  Genellikle birinci ve ikinci ku$ak sefalosporinler kulianihr, De-
Kubitus iilseri ve seliilitte ticiincli kugak sefalosporinler tercih ed-
ilit.

3- Kemik ve Eklem Infeksiyonlan.
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*  QOsteomyelit, septik artrit (1.kugak)

*  Pstdomonas'a bagh olgularda pek etkili degillerdir.

‘Kann-igi infeksiyonlarn

*  Aerob Gram negatif basiller ve anaerob bakterilerin olu sturdugu

infeksiyonlar (Sefoksitin veya 3.kusak).
*  Etken Pstdomonas ise: Aminoglikozidlere kombine.
Safra Yolu Infeksiyonu:

*  Safraya en yiiksek oranda gegen sefoperazon ve diger tigiincii
kusak sefalosporinler. : :

Jinekolojik Injeksiyonlar

*  Ugiinci kusak sefalosporinlér vé sefoksitin.
Idrar Yolu injeksiyonlart

*  Sistit (1.kﬁgak)

*  Hastane infeksiyonu seklindeki olgular (3.kugak)
Grarh negatif basillere bagll infeksiyonlar

*  Bakleremi, sepsis gibi ciddi infeksiyonlarda 3.kugak sefalospo-
- tinler + antipsdomonal aminoglikozider.

Menenjit

*  Sercbrospinal siviya gegen sefalosporinler kullanilir, (Sefotak-
sim, seftriakson, seftazidim, moksalaktam),

Gonore

*  Sefoksitin, seftriakson ve diger 3.kugak sefalosporinler tercih
edilir, -

Cerrahide profilaktik olarak

*  lkugak sefalosporinler, dzellikle sefazolin kullamlir.
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Sefalosporinlerin' Yan etkileri

1- Allerjik reaksiyonlar: Cilt dokiintiileri, tirtiker, ilag atesi. Anafilaksi
madlren gorulur

2- Mide-barsak sistemi ile ilgili bozukluklar: A1z yolundan kul-
lamilanlarda bulunt-kusma; diyare (6zellikle sefaloglisin, sefaloksin,
seftriakson).

3- Lokal tahrig: Intramiiskiiler enjeksiyon sirasinda agn; intravendz en-
jeksiyonda flebit ve tromboflebit riski.

4- Bobrek ve karaciger fonksiyon boiukluéu:
*  Seftriakson ve seftazidim meftrotoksiktir.

*  Sefalosporin + aminoglikozid kombinasyonlarinda meftrotoksis-
ite artar.

*  SGOT, SGPT, Alk. fosfataz gibi karamger enznnlennde
yiikselme goriilebilir.

5- Siiperinfcksiyon: Uglincii kusak sefalosporinlerle tedavi sirasinda,
glossit, stomatit, enterokolit geklinde.

6- Hematolojik yan etkiler: Ozellikle 3.kusak sefalosporinler K vitamini
eksikligine yol agarak protrombin zamaniun uzamasina neden olabi-
lirler. '

Yapisinda metiltetratiyazol yan zinciri bulunanlar kanama reaksiyorlanna
ve disulfiram reaksiyonuna benzer bir reaksiyona yol agabilirler.

Moksalaktam ayrica trombositlerde fonksiybli bozukluguna neden olabi-
lir.




