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OZET

Son 25 yilda, AmpC beta-laktamazlara bagli olarak ozellikle Enterobacteriaceae ailesinde 3.kugak sefalosporinlere karst
direng giderek artmigtir. Sefepim, 1994 yilinda kullanima girmis ve AmpC beta-laktamazlara dayanikli olusu nedeniyle
4.kugak sefalosporin olarak siniflandirilmigtir. Gram negatif etki spektrumu genislemigse de iki yil Gncesine kadar hig bir sefa-
losporin MRSA'ya etkili degildi. Seftobiprol ve seftarolin MRSA'ya etkili ilk sefalosporinlerdir ve bu nedenle 5.kusak sefalos-
porin olarak suiflandirilmaktadir. Her ikisi ile ilgili etkinlik, giivenlik ve toksisite calismalart yaninda klinik arastirmalar
devam etmektedir.
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SUMMARY
Parenteral Cephalosporins (1986-2010)

During the last 25 years, resistance to the 3rd generation cephalosporins has become a growing problem due to AmpC
beta-lactamase production. Increased stability against the AmpC beta-lactamases came about with the release of cefepime, the
4th generation cephalosporin in 1994. Until two years ago, none of the cephalosporins was effective on MRSA. Ceftobiprole
is the first member of 5th generation cephalosporins with anti-MRSA activity, promising a new therapeutic option of severe
infections; safety and toxicity studies are under clinical trials. Another anti-MRSA cephalosporin, ceftaroline, has been shown

to be effective in phase 2 trials and is currently undergoing further study.
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Sefalosporinlerin dykiisii, Sardunya adasi-
nin lagim sularinda baglar. 1945 yilinda Dr.
Giuseppe Brotzu, adanm lagim sularmdan elde
ettigi bir mantarin birgok Gram pozitif ve Gram
negatif bakterinin {iremesini durdurdugunu
fark etti ve buna Cephalosporium acremonium
adin1 verdi. O dénemde Italyan farmasotik
endiistrisi bu bulusla hig¢ ilgilenmedigi igin,
mantar1 1948’de Ingiltereye gonderdi. 1956 yilin-
da Newton ve Abraham ilk sefalosporini izole
ettiler ve buna sefalosporin C adini verdiler®.

Klinik kullanima giren ilk sefalosporin,
sefalotindir. Tlk parenteral sefalosporinler olan
sefalotin 1964, sefazolin ve sefoksitin 1970'1i y1l-
larda kullanima girmistir. Sefazolin ve sefalotin,
bilinen Gram pozitif koklarin ¢oguna kars:
miikemmel antibakteriyel etki gosterdikleri, sta-
filokok beta-laktamazlarina dayanikli olduklari,
aerob Gram negatif bakterilerin de 6nemli bir

kismina etkili olduklar: igin tedavide yeni bir
qgir agmuglardir. Ustelik, penisiline asir1 duyar-
l1g1 olanlarda da, anafilaksi 6ykiisii olmadikgca,
gilivenle kullanilmislardir. Gegen zaman icinde
farmakokinetik 6zellikleri klinik kullanima daha
uygun olan sefazolin éne ge¢mis, sefalotin sah-
neden ¢ekilmistir. Sefazolin, bugiin de hem cer-
rahi profilakside hem stafilokok infeksiyonlari-
nin tedavisinde ilk segeneklerden biri olma
ozelligini korumaktadir. Sefoksitin, anaerob
bakterilere karsi sefazolin ve sefalotinden daha
tistlin bir etkinlige sahiptir.

Biittin sefalosporinler 6 tiyeli bir dihidroti-
azin halkasmna bagl 4 {iyeli bir beta-laktam hal-
kasi igerirler. Beta-laktam halkasinin 7. pozisyo-
nunda yapilan degisiklikler antimikrobik etkin-
lik spektrumunu degistirir. Bu pozisyonda
molekiile bir iminometoksi grubunun eklenme-
siyle (sefuroksim, sefotaksim, seftizoksim, seft-
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riakson) beta-laktamazlara dayaniklilik arttiril-
mig, ama Gram pozitif etkinlik bir Olc¢lide
azalmistir?. Seftazidimde ise bu lokalizasyonda
bir propilkarboksil grubu bulunmaktadir; bu
degisiklik seftazidimin Pseudomonas cinsine
kars: etkinligini biiyiik Olctide arttirmis, ama
Gram pozitif bakterilere etkinligini de aym 6l¢ii-
de azaltmigtir®. Sefoksitin ve sefotetan 7. pozis-
yonda bir metoksi grubunun bulunmas: ile
diger sefalosporinlerden ayrilirlar. Bu fark
ylizlinden “sefamisin” olarak adlandirilmislar-
dir. Metoksi grubu, bu antibiyotiklerin Gram
negatif bakterilerin beta-laktamazlarna karsi
daha dayanikli olmasini saglamistir ama penisi-
lin baglayan proteinlere (PBP) baglanma egili-
mini de azaltmistir.

Dihidrotiazin halkasinin 3. pozisyonuna
yapilan eklemeler ve bu pozisyondaki degisik-
likler ise antibakteriyel spektrumu pek etkile-
mez, ama farmakokinetik ve/veya toksik 6zel-
likleri degistirir. Ornegin bu pozisyonda bir tri-
azin bulunmasi seftriaksonun yarilanma émrii-
nii uzatmistir™. Bu pozisyonda N-metiltiotetra-
zol grubunun bulunmas: ise sefamandol, sefote-
tan, sefoperazon ve moksalaktamin distilfiram
benzeri yan etkilerinden ve protrombin zamani
uzamasindan sorumludur®.

Penisilinler gibi sefalosporinler de bakteri
duvarinin yapisinda bulunan PBP’lere baglana-
rak ve boylece peptidoglikan sentezini inhibe
ederek antibakteriyel etki gosterirler. Genel ola-
rak kullanima ilk giren, sonralar1 1.kusak olarak
smiflandirdigimiz sefalosporinlerin Staphylococ-
cus aureus PBP’lerine karsi ilgisi, sonra gelecek
olan kusaklardan ¢ok daha fazladir. Bir baska
deyisle antistafilokoksik etkinligi en fazla olan
sefalosporinler 1.kusak, yani en eski sefalospo-
rinlerdir. Sefuroksim, sefamandol ve sefonisidin
icinde yer aldigr 2.kusak sefalosporinler, Gram
negatif bakterilerin beta-laktamazlaria 1.kusak-
tan daha dayaniklidir ve en dayaniklisi da sefu-
roksimdir.

1980 ile baglayan yillar, 3.kusak sefalospo-
rinlerin dogdugu yillardir. Once sefotaksim
(Claforan), sonra seftizoksim (Cefizox), seftriak-
son (Rocephin), sefoperazon (Cefobid) ve sefta-
zidim (Fortum) diinya ve Tiirkiye ilag pazarla-
rinda yerlerini almiglar; ilk ANKEM Kongreleri-
nin olugmasina ve yerlesmesine de katkida
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bulunmuslardir. Gergekten 3.kusak parenteral
sefalosporinlerin genis spektrumlari ile antimik-
robik kemoterapide yeni bir dénem baslattikla-
rin1 soyleyebiliriz. Bu yeni ve parlak dénemin
heyecanini, cgesitli infeksiyon hastaliklarmnin
tedavisinde elde edilen basarili sonuglari o done-
min hem uluslararas: dergilerinde yayinlanan
makalelerde, hem de uluslararas: kongrelere ve
ilk ANKEM kongrelerine sunulan bildirilerde
gormek miimkiindiir. Antibiyotik tedavisi tari-
hine 3.kusak parenteral sefalosporinlerin baslica
katkilar sOyle siralanabilir:

e Ampisiline direngli suslar dahil, 1.kusak
sefalosporinlere direncli Haemophilus influen-
zae suslarinin  3.kusak sefalosporinlere
duyarli olmasi, solunum sistemi hastaliklari-
nin ve ¢ocukluk ¢agi menenjitlerinin tedavi-
sinde yeni bir pencere agmuistir.

e Penisilinaz yapan Neisseria gonorrhoeae
3.kusak sefalosporinlere duyarli oldugu i¢in
gonore tedavisi ¢ok kolaylasmuistir.

e 1l.kusak sefalosporinlere direngli olan
Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Providencia,
Morganella, Proteus vulgaris gibi Gram negatif
bakteriler 3.kusak sefalosporinlere duyarl
olduklar1 i¢in bu antibiyotikler 6zellikle has-
tane infeksiyonlarmin tedavisinde ilk sege-
nek haline gelmistir (In-vitro duyarh gozii-
ken Enterobacter, Citrobacter, Serratia suslari-
nin klinik kullanim stirecinde direngli hale
geldikleri daha sonra anlasilacaktir).

* Pekc¢okantibiyotige direncliolan Pseudomonas
aeruginosa’nin sefoperazona ve ozellikle sef-
tazidime duyarli olmasi, bu bakterinin yol
actig1 hastane infeksiyonlarinin tedavisinde
¢ok 6nemli bir olanak saglamistir.

e Sefoperazon disindaki 3.kusak sefalosporin-
lerin, 1. ve ¢ogu 2.kusak sefalosporinlerin
tersine, inflamasyonlu meninkslerden beyin-
omurilik sivisina ¢ok iyi gegebilmeleri bakte-
riyel menenjit tedavisini tamamen degistir-
mis ve sagkalim oranini yiikseltmistir.

Parenteral 3.kusak sefalosporinler arasin-
da klinik kullanima ilk giren, sefotaksimdir.

Streptokoklara ve Gram negatif bakterilere bak-

terisid etki gostermesi yaninda beyin-omurilik

sivisina yeterli diizeyde gegebilmesi bakteriyel
menenjit basta olmak tizere, toplum ve hastane
kokenli agir infeksiyonlarin tedavisinde biiyiik



kolaylik saglamistir. Seftriakson, bu 6zelliklere
ek olarak, bébrek ve karaciger yoluyla atilabil-
mesi, uzun yarilanma dmriiniin menenjit ve ok
agir infeksiyonlar disinda giinde tek doz uygu-
lamaya olanak vermesi gibi farmakokinetik
Ozellikleri sayesinde son 25 yilin belki de en
uzun siire glindemde kalan antibiyotigidir.
Uzun yarilanma 6mrii, pndmoni, osteomyelit,
infektif endokardit gibi hastaneye yatis1 gerekti-
ren infeksiyonlarin hastane disinda da tedavi
edilebilmesine olanak saglamistir. Tek dozla
gonorenin tedavi edilebilmesi, hastalarin dokto-
ra gitmesine bile gerek birakmamaktadir!

Sefbuperazon, sefmenoksim, sefpiramid,
sefrulodin gibi 3.kusak parenteral sefalosporin-
lerin 6mri kisa olmus, ama seftazidim anti-
psodomonal etkinligi sayesinde yillarca hastane
infeksiyonlarinda ve febril nétropeninin ampi-
rik tedavisinde basari ile kullanilmigtir. Bazi
sefalosporinlerin sahneden ¢ekilmesi ise daha
6nce olmustur: Sefoperazon, klinik kullanimda
anti-psddomonal etkinliginin beklenenden daha
zayif oldugunun goriilmesi ve beyin-omurilik
sivisina gegisinin yetersiz olmasi; moksalaktam
kanama kompliksyonlarmin sikligi nedeniyle
daha kisa omiirlii olmuslardir. Sefoperazona,
beta-laktamazlara karsi dayanmikliligini arttir-
mak amaciyla bir beta-laktamaz inhibitorii olan
sulbaktam eklenmesi, son yillarda, bir baska
direncli bakteri olan Acinetobacter’in sulbaktama
duyarli suslarmin yol actig1 infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmasini saglamigtir.

Cogu Gram negatif bakteriyi kapsayan
genis antimikrobik etkinlikleri ile 3.kusak paren-
teral sefalosporinler, 6zellikle hastane infeksi-
yonlarinin tedavisinde, yillarca ilk secenek ola-
rak kalmiglardir. Nozokomiyal pnémoni, nozo-
komiyal sepsis, post-operatif infeksiyonlar, tiri-
ner sistem infeksiyonlari, intra-abdominal infek-
siyonlar gibi hayat: tehdit eden pek ¢ok durum-
da basariyla kullanilmislardir. Ancak bu yogun
kullanim, kimi zaman gereksiz ve asir1 kullani-
ma, bu kotii kullanimin istenmeyen sonuglarina,
tedavi sirasinda veya hastane ortaminda direng-
li bakterilerin secilmesine, Gram negatif bakteri-
lerde asir1 beta-laktamaz yapimina yol agmis-
tir®¢7). Bu tehlikeye ilk kez yine ANKEM kong-
relerinde dikkat ¢ekilmistir®. 5. ANKEM kong-
resinin yapildigi 1990 yilinda, yogun parenteral
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sefalosporin kullaniminin tehlikesini ve alinma-
s1 gereken Onlemleri vurgulamak igin bir panel
diizenlenmistir®. Ayni yil Istanbul Tip Fakiilte-
sinde konuya dikkat ¢ekmek {izere bir meslek
ici egitim programi baglatilmistir®. Ancak,
1980'1i yillarin sonlarinda klinik kullanima giren
ve “DNA giraz enzimini inhibe ettigi igin asla
direng gelismez” diye lanse edilen oral fluoroki-
nolonlarin da katkasi ile Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae gibi en sik infeksiyon etkeni olan
Gram negatif comaklar, genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) diye adlandirdigimiz ola-
ganiistii giicli silahlar gelistirmislerdir. Bu silah-
larin, 3.kusak sefalosporinleri tahttan indirdigini
soyleyebiliriz".

Sonraki yillarda iki parenteral sefalospo-
rin daha gelistirilmistir: Sefmetazol ve sefepim.
Sefmetazol, bir 2.kusak sefalosporindir; anti-
mikrobik spektrumu ve klinik indikasyonlari
sefoksitin gibidir. Bobrek yoluyla, % 70’i degis-
meden atilir ve bdbrek yetmezliginde dozu
ayarlamak gerekir. Sefoksitine benzeyen anae-
rob etkinligi nedeniyle abdominal ve jinekolojik
infeksiyonlar 6ncelikli kullanim alanlaridir.

Sefepim, 1994 yilinda genis antimikrobik
spektrumu ve AmpC grubu beta-laktamazlara
dayanikli olmas: nedeniyle 4.kusak sefalosporin
olarak lanse edilmis olsa da, aslinda genis spekt-
rumlu bir 3.kusak sefalosporin olarak kabul
edilmelidir®. Gergekten, stafilokoklara 1.kusak
sefalosporinler kadar degil, ancak bir 3.kusak
sefalosporin olan sefotaksim kadar etkilidir;
anti-psddomonal etkinligi de seftazidim kadar-
dir. Sefepim, 1997 yilinda FDA tarafindan pno-
moni, komplike intraabdominal infeksiyonlar,
komplike tiriner infeksiyonlar, deri ve yumusak
doku infeksiyonlariin tedavisinde kullanilmak
tizere onaylanmustir. Diger parenteral sefalospo-
rinlerden farkl olarak, C-3 pozisyonunda pozi-
tif yiiklii bir kuaterner-amonyum grubu icerme-
si, Gram negatif bakterilerin dis membranindan
daha kolay ve daha hizli penetrasyonunu sag-
lar; C-7 pozisyonundaki yan zincire bir
2-aminotiazolilasetamido grubunun girmesi de
sefepimi degisik beta-laktamazlara karsi daha
dayanikl kilar. Sefepim, 12 saatte bir 1-2 gram
uygulanir; agir infeksiyonlarda doz araligr 8
saate kadar kisaltilabilir. Kreatinin klirensi < 60
ml/dakika olanlarda doz arali1 24 saate ¢ikari-



lir ve doz azaltilir®™. Diger 3.kusak sefalosporin-
lere direncli olan Enterobacter ve Citrobacter tiir-
leri sefepime duyarl olabilir. Seftazidime direng-
li Paeruginosa suslar1 da sefepime duyarl bulu-
nabilir. Ne var ki, bu genis etki spektrumu
metisiline direncli stafilokoklari, enterokoklari,
Bacteroides fragilis, Clostridium difficile ve Listeria
monocytogenes’i kapsamaz.

Sefepim streptokoklar ve metisiline duyar-
i stafilokoklar kadar Paeruginosa’ya da etkili
olmas1 nedeniyle halen febril nétropeninin
ampirik tedavisinde ilk secenekler arasinda yer
almaktadir. Ancak, pazarlama sonrasi aragtir-
malar sirasinda epileptik nobet, myoklonus,
ensefalopati gibi istenmeyen etkilerin bildiril-
mesi endise yaratmus, 2002 yilinda FDA prepa-
rata norotoksisiteye dikkati geken bir uyari
eklemistir. Norotoksisite riski, bobrek yetmezli-
gi olan hastalarda daha da ytiksektir®.

Son yillarda yayinlanan iki meta-analiz de
sefepimin etkinlik ve giivenliginin sorgulanma-
sina yol agmustir?'). Febril nétropenik hastalar-
da tedavinin 30. giliniinde toplam mortalite
tizerine secilmis olan ampirik antibiyotigin kat-
kisini irdeleyen ve 33 aragtirmay: degerlendiren
meta-analiz, sefepim alan hastalarda 30 giinliik
toplam mortalitenin diger antipsddomonal beta-
laktamlara oranla daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur®. Degisik infeksiyonlarin tedavisin-
de sefepim ile diger beta-laktamlarin etkinligini
karsilastiran 38 klinik aragtirma dahil, toplam 57
calismay1 irdeleyen diger meta-analiz de, sefe-
pim kullanan gruplarda mortalitenin daha yiik-
sek oldugunu gostermistir®™. Bu sonuglarin
elbette degisik nedenleri olabilir. FDA ve sefe-
pim (Maxipime) {ireticisi olan Bristol-Meyers-
Squibb, konunun aydinlatilmasi igin veri topla-
may stirdiirmektedirler. Bugiine kadar, FDA'nin
bagimsiz meta-analitik aragtirmalarinda sefe-
pim ile karsilagtirma ilaglar1 arasinda 30 giinliik
toplam mortalite agisindan fark bulunmamuistir;
halen sefepimin bilinen indikasyonlarinda bir
degisiklik veya kisitlama yapilmasina da gerek
goriilmemistir®.

ANKEM'in 25. yili olan 2010 yilinda, ufuk-
ta 5.kusak sefalosporinler goziikmektedir:
Seftobiprol ve seftarolin. Sefalosporinlerin “5.
sinifa gegmesi” demek, bir sefalosporinin Gram
negatif etkinliginden 6diin vermeden, anti-
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psodomonal etkinliginden bir sey kaybetmeden
metisiline direncli S.aureus (MRSA) dahil, Gram
pozitif patojenlere de etkili olmasi demektir.
Seftobiprol, boyle bir sefalosporindir®¥. Biitiin
beta-laktam antibiyotikler gibi sefalosporinler
de mecA geni tarafindan kodlanan PBP-2a yap1-
sindaki hedef degisikligi nedeniyle MRSA’ya
etkisizdir. Seftobiprol ise, sadece MRSA’daki
PBP-2a’ya degil, penisiline direngli Streptococcus
pneumoniae’nin PBP-2x, E.coli ve P.aeruginosa’min
PBP-3’tine de kolayca baglanabilme &zelligine
sahiptir®. On maddesi olan seftobiprol-medo-
karil, plazma esterazlar tarafindan aktif sefto-
biprole déniistiiriiliir. Bobrek yoluyla, biiyiik
kismi metabolize edilmeden atilir. Bobrek fonk-
siyonlar1 normal olanlarda onerilen doz 8-12
saat arayla 500 mg olup 30 dakika-2 saatlik iv
inflizyon seklinde uygulanir. Bobrek yetmezli-
ginde doz azaltilmalidir. Karacigerde metaboli-
ze edilmedigi icin karaciger yetmezliginde doz
degisimi gerekmez®.

Seftobiprol, MSSA ve MRSA, metisiline
duyarh ve direngli koagulaz-negatif stafilokok-
lar, penisiline direngli suslar dahil S.pneumoniae,
ampisiline duyarli Enterococcus faecalis’e etkilidir
ama Enterococcus faecium’a etkisizdir®. Gram
negatif patojenlere etkinligi AmpC beta-lakta-
mazlara dayanikl olusu ile paralellik gosterir ve
seftriakson ile sefepim arasindadir. Sefepim ve
seftazidim gibi anti-psédomonal etkinligi var-
dir. GSBL {ireten bakteriler ise etki spektrumu-
nun disinda kalir. Stenotrophomonas maltophilia
ve Acinetobacter tiirlerine de etkisizdir. Stafilokok
beta-laktamazlarina dayanikhidir ama GSBL,
karbapenemaz ve OXA-10 beta-laktamazlar
tarafindan parcalanir®. MRSA ve duyarli Gram
negatif patojenleri kapsayan genis etki spektru-
mu ile seftobiprol, komplike deri-yumusak doku
infeksiyonlarmdan kemik-eklem infeksiyonlari-
na, nozokomiyal pnémoniden febril nétropeni-
ye kadar bir¢ok agir infeksiyonun tedavisinde
yeni bir umut 15181 olarak goziikmektedir.
Kanada ve Isvigre’de ruhsat almis olan seftobip-
rol, ABD’de FDA tarafindan ruhsat icin deger-
lendirme asamasindadir.

Seftarolin, MRSA {izerine etkinligi olan bir
diger yeni parenteral sefalosporindir. On mad-
desi olan seftarolin fosamil, damarigi uygulanir
ve hidrolize olarak aktif madde olan seftarolin



agiga cikar. Faz 2 ve faz 3 klinik ¢alismalar
devam etmektedir; bu calismalarda bobrek fonk-
siyonu normal bireylerde kullanilan doz 12
saatte bir 600 mg olup 1 saatlik infiizyon seklin-
de uygulanmaktadir. Kreatinin klirensi 30-50
ml/dakika olanlarda 12 saatte bir 400 mg veril-
mesi Onerilmektedir®.

Seftarolinin Gram negatif etki spektrumu
seftobiprole oranla biraz daha dardir ve seftriak-
son gibidir™. Gram pozitif etkinligi ise ¢ok
daha kapsamlidir: Vankomisine orta duyarl S.
aureus suslar seftaroline duyarli bulunmustur
ve bu suglar i¢in MiK90 degeri linezolid gibidir*.
GBSL tireten E.coli, K.pneumoniae, Proteus mirabi-
lis seftaroline direnclidir. Non-fermentatif bakte-
rilerden P.aeruginosa, Acinetobacter baumannii
suslarinda diren¢ saptanmustir™). S.maltophilia
direnclidir. E.faecalis lizerine etkisi zayuiftir;
E.faecium’a etkisizdir. Buna karsilik Neisseria
meningitidis, Moraxella catarrhalis, H.influenzae
iizerine etkinligi miikemmeldir. Bu etki spektru-
mu ile seftarolin pnémoni, bakteriyemi, endo-
kardit, kemik-eklem infeksiyonlar1 gibi etyoloji-
sinde MRSA dahil Gram pozitif patojenlerin yer
aldig1 toplum ve hastane kokenli infeksiyonlarin
tedavisinde etkin bir antibiyotik olmaya aday-
dir; febril nétropeninin ampirik tedavisinde ise
iyi bir aday gibi goziikmemektedir.
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