ANKEM Derg 16 (No. 3): 404-407 (2002)

Panel 12 sunularindan

SEFTRIAKSON

Halit OZSUT

Sefalosporinler, hem kimyasal yapilari bakimindan,
hem de antibakteriyel etki mekanizmalari ile penisilinlere
benzer beta-laktam antibiyotiklerdir. Sefalosporinler bakteri-
lerin hiicre duvar sentezini inhibe ederek bakterisid etki gos-
terirler. Hekimlik pratiginde ¢ok sik olarak kullamlmalarinin
en 6nemli gerekgesi Snemli istenmeyen etkilerinin gok sey-
rek olarak ortaya ¢ikmasidir.

Sefalosporinlerin kegfinin de penisilininkine benzer bir
hikayesi vardir. Italya-Sardunya’da Cagliari Universite-
si’'nden Giuseppe Brotzu penisilin gibi dogal bir antibiyotik
bulmak icin 1945-1948 yillari arasinda lagim florasim ince-
lemis ve birgok bakteri cinsini, bu arada penisilinin etkisiz
oldugu Salmonella typhi’yi de inhibe eden bir mantar olan
Cephalosporium acremonium’u izole etmistir. Brotzu, etkili
maddenin izole edilmesi igin kiiltiirii Oxford Universite-
si’nde galigan Prof. Edward Abraham’a gondermistir. Oxford
Universitesi’nde 1949’da Brotzu’nun izole ettigi C.acremo-
nium kiiltiiriiniin iki antibiyotik sentez ettigi anlagilmig ve bu
antibiyotikler sefalosporin P ve sefalosporin N olarak adlan-
dirlmugtir. Daha sonra 1952’de sefalosporin N'nin yeni bir
penisilin oldugu anlagilmistir. Sefalosporin P’nin de fusidik
aside benzer steroid yapida bir madde oldugu anlagilmugtir.
1955’te Cephalosporium kiiltiiriiniin {i¢iincii bir antibiyotik
olan sefalosporin C’yi sentez ettigi fark edilmigtir. Hakiki an-
lamda ilk sefalosporin olan sefalosporin C’nin penisiline di-
rengli suslara da etkili olmasinin énemi, 1957°de farkedilmis
ve 1959°da yapisi ortaya konulmustur. 1960’da sefalosporin
C’nin cekirdegini olusturan 7-amino-sefalosporanik asit
“sefem” cekirdegi sentez edilmistir. 11k sefalosporinin, peni-
silinlerden yaklagik 20 yil sonra bulunmug olmasina karsin,
son 40 y1l iginde ¢ok sayida, parenteral ve oral ¢esitli sefalos-
porin tiirevleri sentez edilmis ve piyasaya ¢ikarilmigtir. Sef-
triakson 1985°ten bu yana piyasada bulunan 3.kusak parente-
ral bir sefalosporindir. Diinyada en sik kullanilan parenteral
antibiyotiktir.

Antibakteriyel spektrum

Antibakteriyel etki spektrumu Gram-negatif enterik ¢o-
maklari, Gram-pozitif koklardan pnémokoklari ve strepto-
koklar1 kapsar. Hemophilus influenzae, Neisseria gonorrho-
eae ve Neisseria meningitidis’e etkisi beta-laktamaz olustu-
rup olusturmadiklarina bakilmaksizin ¢ok iyidir. Gram-nega-
tif enterik comaklarin yaklagik % 90’mna <1.0 mg/L MIK de-
geri soz konusudur. Pnomokoklar igin MIK degeri
<0.5 mg/L’dir. ESBL olugturan Gram-negatif gomaklara etki-
sizdir. Pseudomonas aeruginosa, Bacteriodes fragilis, ente-
rokok ve stafilokoklara karg: etkisi ise oldukga zayiftir, kli-

nikte bu bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarda kullanilma-
s1 dogru degildir. Bu antibiyotikle 15 yilda elde edilen klinik
deneyimler, MIK < I mg/L olan bakterilere kars1 giivenilir
aktivite gosterdigine, ancak MIK degerleri 2 2 mg/L oldu-
gunda klinikte giderek artan siklikta basarisiz kaldifina dair
kamitlar ortaya koymustur.

Farmakokinetik 6zellikler

Seftriaksonun ¢nemli farmakokinetik o6zellikleri, uzun
yartlanma 6mrii, hiicreleri ¢evreleyen sivilara mitkemmel pe-
netrasyonu ve serum proteinlerine baglanmasinin doza ba-
gimh olmasidir. Serum yar 6mriiniin 5.8-8.7 saat gibi olduk-
¢a uzun olmasi diger sefalosporinlere gbre Snemli bir iistiin-
liigiidiir. Bu nedenle, akut bakteriyel menenjit ve afir sepsis
diginda giinde tek doz uygulama yeterlidir. % 60’1 bobrek,
% 401 safra yoluyla atilir. Agir bobrek yetmezliginde doz
ayarlamasi gerekir. Seftriaksonun % 95’ plazma proteinleri-
ne baglanir. Seftriakson i¢in normal doz aralifinda olas: bii-
tiin plazma protein baglanma bolgelerinin satiirasyonu miim-
kiindiir. Doz araliinin uzun olmast nedeniyle duyarli bakte-
rilerin neden oldugu infeksiyonlarda ayaktan tedavi edilen
hastalarda secilecek sefalosporindir. Seftriakson beyinomuri-
lik sivisina yeterli bakterisid konsantrasyon saglayacak dii-
zeylerde ulagir. Plasentadan geger, anne siitiinde bulunur.

Klinik kullanim

Seftriakson yeterli spektrumu, iyi bakterisid aktivitesi,
istenmeyen etkilerinin diigiik oranda goriilmesi ve toksik
doz/terapétik doz oranlarmin yiiksek olmasi ve de giinde tek
doz kullanilabilmesi nedeniyle hekimlik pratifinde en sik
olarak kullanilan parenteral antibiyotiklerin baginda gelmek-
tedir. Klinik caligmalar ve deneyimler etkili oldugunu kanit-
lamugtir (Tablo).

Ust solunum yolu infeksiyonlar:: Seftriakson gono-
koksik tonsillofarenjit olgularinda ilk segenekler arasindadir.
Gonokoklarin etken oldugunun kiiltiirle kanitlandig1 durum-
larda tek doz olarak kullamlabilir. Penisiline direngli pnémo-
koklarin neden oldugu akut otitis media olgularinda alterna-
tif segenekler arasindadir.

Alt solunum yolu infeksiyonlar:: Toplum k&kenli ve
hastaneye yatig gerektiren pnomonilerde ilk secenekler ara-
sindadir. Gerek pnémokoksik pnémonilerde gerekse Klebsi-
ella pndmonilerinde klinik etkinligi kanitlanmugtur.

Infektif endokardit: Viridans streptokok endokarditle-
rinde seftriakson ilk secenekler arasindadir. Seftriakson ge-
nel durumu iyi olan hastalarda ayaktan tedavinin devamim
olanakl kilmaktadir.
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Tablo. Seftriaksonun klinik kullanimi.

Ust solunum yolu infeksiyonlart

Tonsillofarenjit: Gonokoksik olanlarda ilk segenekler arasinda
Akut otitis media: Penisiline direngli pnémokok otitlerinde alternatif segenekler arasinda

Alt solunum yolu infeksiyonlar:

Pnémeoni: Toplum kokenli ve hastaneye yatis gerektiren pnomonilerde ilk segenekler arasinda

Dolagim sistemi infeksiyonlar:
Infekt

Uriner sistem infeksiyonlar:

if endokardit: Streptokoksik endokarditlerde ilk segenekler arasinda

Akut pyelonefrit: Parenteral antibiyotikler arasinda ilk seceneklerden

Intraabdominal infeksiyonlar

Peritonitler: Primer/spontan bakteriyel peritonit tedavisinde ilk secenekler arasinda;

diyalizi ile iligkili peritonitlerde alternatif ajanlar arasinda
KaraciZer absesi: i1k seceneklerden (+ nitroimidazol)

Merkezi sinir sistemi infeksiyonlar
Mastoidit: Alternatif secenekler arasinda

Akut bakteriyel menenjitler:

ampirik tedavisinde ilk segenek
Beyin absesi: [lk segeneklerden (+ nitroimidazol)

Cinsel temasla bulagan infeksiyonlar

Gonore: [lk segenek

Sifilis: Alternatif ajanlar arasinda

Kadin genital sistem infeksiyonlar:
Pelv

Erkek genital sistem infeksiyonlari

kronik ambulatuvar periton

Ik segeneklerden, bzellikle gocukluk gag1 ve 65 yas iistii menenjit olgularinin

ik inflamatuvar hastalik: 1k segenek (+ doksisiklin)

Epididimoorsit-akut bakteriyel prostatit: Gonokoksik olanlarda ilk segenek

Kemik-eklem infeksiyonlar:
Septik artritler: Ilk seceneklerden

Akut hematojen osteomyelit: Duyarli bakterilerin neden oldugu olgularda alternatif segenekler arasinda

Deri-yumusak doku infeksiyonlar:
Gazh gangren: Alternatif ajanlar arasinda

Géz infeksiyonlar

Endoftalmit: Pnémokok ve meningokok endoftalmitlerinde ilk segenekler arasinda

Sistemik infeksiyonlar

Sepsis: Urosepsis ve asplenik hastalardaki sepsislerde ilk seceneklerden

Tifo-Salmonella bakteriyemileri: Alternatif ajanlardan

Lyme _hastalifa: Kardit ve merkezi sinir sistemi tutulumu olan ol

alternatif ajanlardan

gularda ilk segenek; artrit olan olgularda

Uriner sistem infeksiyonlari: Akut pyelonefrit olgu-
larinda ilk segenek parenteral antibiyotiklerden biridir. Idra-
rin Gram preparatinda Gram-negatif comaklar goriildiigi ve
hastanin parenteral antibiyotik gereksinimi oldugu durumlar-
da (bulanti-kusma vb.) ilk secenek antibiyotiklerden biridir.

Intraabdominal infeksiyonlar: Primer/spontan bakte-
riyel peritonit tedavisinde ilk secenekler, kronik ambulatuvar
periton diyalizi ile iligkili peritonitlerde alternatif ajanlar ara-
sindadir. Karaciger absesinde ise nitroimidazol kombinasyo-
nu ile kullanildiginda ilk segenektir. Travma, cerrahi girigim,
divertikiil ve apandisit gibi infeksiyonlarda aerob Gram-ne-
gatif gomaklar ve anaeroplar (6zellikle B.fragilis) rol oynar.
Bu nedenle bu tiir infeksiyonlarda seftriakson nitroimidazol
tiirevleriyle kombine edilerek basari ile kullanilabilir,
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Merkezi sinir sistemi infeksiyonlari: Mastoidit tedavi-
sinde alternatif secenekler arasindadir. BOS’ta terapotik kon-
santrasyonlara ulagir. Seftriakson akut bakteriyel menenjit-
lerde ilk secenek olarak kullanilabilen antibiyotiklerden biri-
dir. Ozellikle ¢ocukluk cag1 ve 65 yag listii menenjit olgu-
larinin ampirik tedavisinde ilk segenektir. Listeria ve entero-
kok menenjitlerinde ise seftriakson kullanilmamalidir.
Beyin absesi tedavisinde ilk segeneklerden (+ nitroimidazol)
biridir.

Cinsel temasla bulasan infeksiyonlar: Seftriakson
gonore olgularinda ilk secenektir. 125 mg’lik IM tek dozun
penisilinaz olugturan veya olusturmayan bakterilerin neden
oldugu gonore tedavisi igin yeterli oldugu bildirilmistir,
Seftriakson sifilis i¢in alternatif ajanlar arasindadir.




Kadin genital sistem infeksiyonlari: Pelvik inflamatu-
var hastalik tedavisinde doksisiklinle kombine edilerek ilk
segeneklerden biri olarak kullanilabilir.

Erkek genital sistem infeksiyonlari: Gonokoksik epi-
didimoorsit ve akut bakteriyel prostatit tedavilerinde ilk se-
ceneklerden biridir.

Kemik-eklem infeksiyonlari: Seftriakson ozellikle
streptokoksik septik artritlerin tedavisinde ilk segeneklerden
biridir. Duyarl bakterilerin neden oldugu akut hematojen os-
teomyelit olgularinda alternatif segenekler arasindadr.

Deri-yumusak doku infeksiyonlar:: Streptokoklarin
neden oldugu deri ve yumugsak doku infeksiyonlarinda alter-
natif olarak kullanimi s6z konusudur. Gazh gangren tedavi-
sinde de alternatif secenekler arasindadir.

Gz infeksiyonlar: Pnémokok ve meningokok endof-
talmitlerinde seftriakson ilk secenekler arasindadir.

Sistemik infeksiyonlar: Bakteriyemi veya sepsisin es-
lik ettigi ve hastanin kisa siirede kaybedilme durumunda ol-
dugu infeksiyonlarin tedavisinde seftriaksonun dnemli yeri
vardir. Seftriakson iirosepsis ve asplenik hastalardaki sepsis-
lerde ilk seceneklerdendir. Tifo ve Salmonella bakteriyemile-
ri igin alternatif ajanlar arasindadir. Kardit ve merkezi sinir

sistemi tutulumu olan Lyme hastali olgularinda ilk segenek-
tir. Artrit olan olgularda ise alternatif seceneklerden biridir.

Dozaj

Seftriakson giinliik dozu 1-4 gramdir. Infeksiyonlarin
gogunda giinde tek doz 1 g yeterlidir. Bakteriyel menenjit
ve agir sepsis olgularinda 12 saat arayla 2 gram uygulanma-
Iidir. Bobrek yetmezligi durumunda kreatinin klirensi
<5 ml/dak’nin altina diigmedikce doz ayarlamasi gerekmez.
Karaciger yetmezliinde doz ayarlamasi gerekmez. Bobrek
ve karaciger yetmezligi olan hastalarda giinlitk doz 2 gramu
gegmemelidir. Seftriakson intravendz veya intramuskuler uy-
gulanabilir. Intramuskuler uygulanabilirlii ayaktan parente-
ral antibiyotik tedavisini olanakli kilmaktadir.

Istenmeyen etkiler

Seftriakson, diger tiim sefalosporinler gibi, emniyetli ve
giivenilir bir antibiyotiktir. Istenmeyen etkileri oldukga sey-
rek ortaya gikmaktadir. En 6nemli istenmeyen etkisi safra ke-
sesi gamuru (psddolityaz) geligimidir. Bu istenmeyen etkinin
belirti ve bulgulari bulanti, epigastrik rahatsizlik, kusma ve
saf iist kadranda hassasiyettir. Bu durumda safra kesesinin
ultrasonografik incelemesi yapiimalidir.
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