ANKEM Derg 6 (No.2) 270-274 (1992)

YENI ORAL SEFALOSPORINLER
Halit OZSUT

New oral cephalosporins.

Oral sefalosporinler hastane digt infeksiyonlarda en sik kullanilan antibiyotiklerdendir.
Siklikla izole edilen hastane digi kaynaklh bakterilerin biiyiik bir kismi oral sefalosporinlere
duyarhdir (Tablo 1). Yeni oral sefalosporinlerin ¢cofu hem plazmid kaynakli, hem de kromo-
zomal beta-laktamazlara dayaniklidir. Oral sefalosporinler gerek pediatrik yag grubunda, ge-
rekse erigkinlerde duyarh bakterilerin neden oldufu solunum sistemi, iiriner sistem ve deri--
yumugak doku infeksiyonlarinda yeterli etkinlik saflamaktadir (Tablo 2).

Oral sefalosporin kullanimi sirasinda gelistigi bildirilen istenmeyen etki orani oldukga
diiiiktiir. Oral sefalosporinler, penisilin kullanimina bagl olarak gelisen deri dokiintiisii olan
hastalarda kullanilabilir. Ozellikle yeni oral sefalosporinler farmakolojik dzellikleri oldukga
iyi olan ve kolay kullamilabilen ajanlardir (Tablo 3). Tim bu nedenlerle de ilag endiistrisi ye-
ni oral sefalosporin geligtirilmesi konusunda yofun bir arastirma icindedir. Bugiin iilkkemizde
Klinik kullammda 6 oral sefalosporin vardir (Tablo 4). Yakin bir gelecckte bunlara iki oral
sefalosporin daha katilacaktir.

Tablo 1. Oral sefalosporinlerin etki spektrumlar (MiKsn).

Sefaleksin
Sefradin Sefuroksim Sefetamet  Sefpodoksim
Sefadroksil Sefaklor aksetil Sefiksim pivoksil  proksetil Seftibuten Sefprozil Sefdinir

Escherichia coli 8 1 4 0.25 05 05 012 2 05
Klebsiella spp 4 1 2 < 006 £ 025 012 0.03 1 0.12
Proteus mirabilis 16 1 1 < 006 = 025 006 < 0015 1 0.06
Moraxella catarrhalis 4 1 05 < 006 0.25 025 025 2 050
Haemophilus influenzae* 8-32 8 05 < 006 012 £ 006 0.06 8 0.25-050
Neisseria gonorrhoeae* 2 1 5025 < 006 < 006 < 006 0.004 1 0.008
Staphylococcus aureus® 4 2 2 8 >3 2 > 32 1 32
Streptococcus pneumoniae 2 05 £ 006 025 025 < 006 2 012 0.06

* Beta-laktamaz olugturan suglar.

Tablo 2. Oral sefalosporinlerin klinik kullanima,

@ Pediatri: USYI
Otitis media
Siniizit
Pnémoni
Bronsit
Deri ve yumugak doku infeksiyonlar

e Brigkin: Solunum sistemi infeksiyonlar
Deri ve yumugak doku infeksiyonlar
Uriner sistem infeksiyonlar
Komplike olmayan gonore
1V/IM tedaviyi izleyerek

SEFUROKSIM AKSETIL

Sefuroksimin yagda ¢oziiniirligii artirilmig ve dolayisiyla daha iyi gastrointestinal emili-
mi olan bir esteridir. Emildikten sonra dakikalar iginde hizla sefuroksime hidrolize olur. Bi-
yoyararlanimi daha da artar (4,24). Serum konsantrasyonlar: oral alimi izleyerek 2-3 saat igin-
de doruk diizeye ulagir. Sefuroksim aksetilin serum yari dmrii 1.2 saattir. Buna kargin serum
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diizeyleri giinde iki kez kullanimina izin verecek sekilde uzun siire yiitksek diizeylerde kalir.
Sefuroksim aksetil streptokok ve pnomokoklara penisilin G kadar; stafilokoklara ise 1.kusak
sefalosporinler kadar olmasa bile oldukga etkilidir. Sefuroksim aksetilin énemli bir ozelligi
de beta-laktamazlara gok dayanikli olmasidir (22). Tiim sefalosporinlere olduklar gibi, MR-
SA ve enterokoklar, sefuroksim aksetile de direnclidir. Ayrica sefuroksim aksetil, Pseudomo-
nas aeruginosa, Serratia marcescens gibi hastane infeksiyonu etkenleri ve indol-pozitif Prote-

Tablo 3. Oral sefalosporinlerin farmakolojik 6zellikleri.

Proteine Idrarla

Doz Cmax Tmax T1/2 baglanma atilm Biyoyararlanim

(mg) (mg/1) (s) (s) (%) (%) (%)
Sefaleksin 500 18 0.8 0.6-1.3 10-20 >90 95
Sefradin 500 16 0.8 0.8 10-20 86 93
Sefadroksil 500 ) 1 1.3-1.6 1820 88 92
Sefaklor 500 14.0 1 0.6 25 54 80
Sefuroksim aksetil 500 4 24 1.3 33-50 37 60
Sefiksim 400 39 3.8 37 63 20 40
Sefetamet pivoksil 500 7.4 4 23 22 90 50
Sefpodoksim proksetil 200 21 2.9 2.2 30 32 50
Seftibuten 200 11.6 18 1.5-2.1 67 71 -
Sefprozil 500 11.2 L9 1.3 45 79 70
Sefsanel daloksat 300 6.1 0.6 1.0 -- 38 -
Sefotiam heksetil 400 4.8 1.4 2.0 28 31 -

us suglarina karg: etkisizdir. Sefuroksim aksetile bagh olarak gelistigi bildirilen istenmeyen et-
ki goriilme siklig1 kabul edilebilir siirlardadir. Yapilan galigmalarda sefuroksim aksetil strep-
tokoksik farenjit tedavisinde penisilin V kadar etkili bulunmusgtur (5,19). Siniizit etkenlerini
kapsayan bir spektruma sahiptir. Pediatrik otitis media olgularinda yapilan bir calismada, di-
ger oral sefalosporinlerden daha etkili oldufu bildirilmigtir (14). Hastane dis1 kaynakh pno-
mokok, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Staphylococcus aureus™un neden ol-
duBu bronsit ve pndmoni tedavisinde etkilidir; yalniz kimi kez piiriilan bronsit olgularinda ye-
tersiz kalabilecei bildirilmistir. Duyarli suglarin olugturdugu toplumda edinilmig alt iiriner
sistem infeksiyonlarinda yeterli bakteriyolojik ve klinik etkinlik saglamaktadir (2,7,13,17). Ya-
pilan calismalar bobrekteki bakterilerin tiimiinii eradike edemeyebilecegini gosterdifinden
akut pyelonefrit tedavisinde kullamlmamalidir. Gonore tedavisinde tek doz uygulama yeterli-
dir (6). Deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda gerek klinik, gerekse bakteriyolojik etkinli-

Tablo 4. Oral sefalosporinler.

e Klinik kullanimda olanlar
Sefaleksin (Maksipor)
Sefradin (Sef)
Sefadroksil (Sefradur)
Sefaklor (Ceclor)
Sefuroksim aksetil (Cefatin, Oraceftin, Zinnat)
Sefiksim (Suprax)

e Calismalari devam edenler
Sefetamet pivoksil (Globocef)
Sefpodoksim proksetil
Seftibuten
Sefprozil
Sefdinir
Sefsanel daloksat
Sefotiam heksetil
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gin% 90 civarinda oldugu bildirilmigtir (18). 12 saat arayla 125-250 mg kullanim yeterlidir
(16). Afur seyirli piiriilan bronsit olgularinda ise giinde 2 kez 500 mg gereklidir. Sefuroksim
aksetilin olumsuz bir y6nii kirilan tabletlerin ac1 olmalari nedeniyle gocuklar tarafindan iyi to-
lere edilememeleridir. Bu nedenle tad iyi olan oral siispansiyonu gelistirilmistir. Sefuroksim
aksetilin siispansiyon formunun biyoyararlanimmin tablet formuna oranla daha diigiik olmast-
na karsilik, farmakokinetik ozellikleri erigkinlerdeki tablet formuna benzerlik gostermektedir
(20). Sefuroksim aksetilin siispansiyon formu yakin bir gelecekte klinik kullanimina sokula-
caktir,

SEFIKSiM

Yakin gegmiste iilkemizde de klinik kullanima girmistir. Tk oral 3kusak sefalosporin-
dir. Enterobacteriaceae ailesine olan etkisi difer 3.kusak sefalosporinlere benzer, fakat 1. ve
2. kusak sefalosporinlerden daha iyidir. Serratia spp. ve Proteus spp.’ler etki spektrumu igin-
dedir. Beta-laktamaz olusturan Enterobacter spp., Citrobacter spp. ve Morganella’lara ve di-
rengli H.influenzae suslarina da etkilidir. S.aureus, P.aeruginosa ve Bacteroides fragilis’e etki-
sizdir. Streptokoklara olan etkisi dier oral sefalosporinlere benzer. Helicobacter pylori’ye en
etkili oral sefalosporindir (23). Klinik kullamm indikasyonlar: tirogenital ve solunum yolu in-
feksiyonlaridir. Yan omrii 3.5 saattir, tek doz uygulama yeterlidir. Ginliik doz 400 mg'dir. 2
yasin altindaki gocuklarda ve yaghlarda istenmeyen etki goriilme sikhif1 daha fazladir (8).

SEFETAMET PiVOKSIL

Faz 3 ve 4 caligmalan siiren sefetamet pivoksil sefetametin ester seklidir. Oral alimz iz-
leyerek intestinal mukoza ve/veya karaciferde aktif sefetamete doniigiir. Sefetamet metaboli-
ze olmaz. Oral alimindan 3-4 saat sonra maksimum serum konsantrasyonuna ulagir. Yari 6m-
rii 2-3 saat kadardir, giinde 2 kez 500 mg kullanimu yeterlidir. Besinlerle ve siitlii kahve birlik-
te kullanimu emilimi % 25 oraminda artirir (1,12). Doku dagilimi iyidir. Proteine baflanma
orani % 22'dir. Pediatrik kullanim igin surup formu vardir. Sefetametin % 90’1 defigmeden
glomeriiler filtrasyonla atilir. Sefetamet pivoksil Enterobacteriaceae iiyeleri, Haemophilus
spp., Neisseria spp., M.catarrhalis ve enterokok digi streptokoklara mevcut oral sefalosporin-
lerden daha etkilidir (12); stafilokoklar, enterokoklar, Pseudomonas’larin cofuna, Legionella
pneumophila ve B.fragilis’e ise etkisizdir. Klinikte iist ve alt solunum yolu, iiriner sistem in-
feksiyonlar1 ve gonore olgularinda ¢ok bagarili sonuglar bildirilmigtir (1). Istenmeyen etki sik-
Iif1 oldukea diigiik oranlardadir.

SEFPODOKSIM PROKSETIL

Stafilokoklara sefiksimden daha fazla, Enterobacteriaceae iiyelerine ise daha az etkili
bir oral sefalosporindir. Beta-laktamazlara oldukga dayaniklidir. Serum yar1 6mrii 2.2 saattir
(15). Giinde 2 kez tok karnmna 100 mg Snerilmekle birlikte, tek doz kullamim konusunda da
caligmalar vardir. Afir seyirli infeksiyonlarda giinde 2 kez 200 mg kullaniimalidir. Ozellikle
hastane disinda edinilmis solunum sistemi ve kulak-burun-bofaz infeksiyonlarinda kullanil-
mast onerilmektedir (3). Oral kullanima bagh ciddi istenmeyen etki goriilmemigtir (21).

SEFTIBUTEN

Seftibuten, Enterobacteriaceae iiyeleri, M.catarhalis, H.influenzae, Neisseria spp. ve
streptokoklarin goguna gok giiglii antibakteriyel etkisi olan bir oral sefalosporindir (9). Be-
ta-laktamazlara dayaniklidir; fakat stafilokok, anaerob, Pseudomonas ve enterokoklara etki-
sizdir. Farmakokinetik 6zellikleri ¢ok iyidir. Serum yar1 émrii 1.5-2.1 saattir.

SEFPROZIL

Antibakteriyel etki spektrumu sefaklora benzemektedir (10); bu nedenle &zellikle ofit,
siniizit ve solunum sistemi infeksiyonlarinda etkilidir. Antistafilokoksik etkisi vardir. Beta-lak-
tamazlara dayanikl degildir. Serum yar1 dmrii 1.5 saattir. Proteine balanma orant % 45'tir.
% 79'u idrarla atilir.
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SEFDINIR
Faz 2 ve 3 calismalar: siiren bir oral sefalosporindir. Gram negatif gomak ve gonokokla-
ra ¢ok diisiik MIK degerlerinde etkili olmasina karsin, antistafilokoksik etkisi yoktur.

SEFSANEL DALOKSAT

Sefsanelin diesteridir. Giigli antibakteriyel etkiyi sahip bir oral sefalosporindir. Gram
pozitif koklara, dzellikle stafilokoklara ¢ok etkilidir. Gram negatif gomaklara ise diger oral
sefalosporinler kadar veya daha fazla etkilidir. Oral alimi izleyerek midede hidrolize olma-
dan ince barsak limenine ulagir, orada monoester gekline hidrolize olur ve emilir (11). Se-
rum yar1 Omrii 1 saat olup, % 38'i idrarla atilir.

SEFOTIAM HEKSETIL

Ester geklinde bir oral sefalosporindir. 400 mg’lik oral ahmu izleyerek 1.4 saatte maksi-
mum serum konsantrasyonuna ulagir. Serum yar1 émrii yaklasik 2 saattir. % 31°i idrarla ati-
lir, proteine baglanma orami % 28'dir. Faz 2 ve 3 caligmalar: siirmektedir.
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