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SEFALOSPORINLER
bzram, H.

Sefalosporinler 1984 lerde Guiseppe frotzu'nun baglattifi
sragtirmalar sonueu  tibba kazandirilan tibiyotilerdondir. Brotsu
gulorin kendilifiinden bakteriyolelik clarak temizlendiffinl we bu
tamizlameds sulards bulunan bez: =sikroorganizmalarca yapilan difier
mikrcorganizmalarin  Uremesini engelleyen maddelerin rol oyniyabllecegl
varssyimindan hareket edersk bu bulugu gerceklegtirmigtir. Daha sonra
alde edilen cephalosporium acresonium  Ingiltere'de Floray ve
arkadaglarines incelenmig,kdltlr aslizintUlerinde Ug farkl: antibiyotlk
bulundufy anlagilmigtir. Yaln:z gram pozitif bakterilere ethkill olan
fteroid yapida cephalosporin H{N graa negatif mikroorganizmalara olan
etiinlifi gtsterir),beta laktan we dhidrotiazin halkasindan olugan
cephalosperin C klltur sizintilerinden elde edilmiglerdir. Bunlardan
caphalosporin € lzerinde yapilan incelemsler girasinda Abraham
tarafindan sefalosporinlerin esas gekirdefi olan "7 aminccephalosporinic
goid® bulunmustur. Buna gegitli RI we R2 gibl yan kivnler eklenerek
semisentetik sefalosporinler devrl baglamiglir,

Son zamanlarda beta-laktan antibiyotiklerin difer bir familyasi
kegfedilmigtir: Sefamiginler, Sefalosporinlere benzer gakildedirier faket
peta iaktem halkasinin 7 porisyocnunas bir methoxy grubunun olmasi ve
pantarler yerine sktinomigesler tarafindan dogsl olarak yapilmasiyla
ayrilir. BSefamisinler yan dallarin uzaklagtirilmasiyls. ortays clHan
gekirdefie ilevelerie semimentetik derivelsrin olugmesinz uygundur.

sntibakteriyel aktivite: Penisilinler gibi sefzlosporinler de
Blere membraninin perisilin ba@layic: 7 protein ressptirinin bir wveya
dana fazlasipm: etkiliyerek hiicre duvar: sentszini engellerler.
Sefalosporinierin  entrensek  aktivitesi,hiicre msmbranini  peneirasyon
yetensfine ve protein ressptic palekiillerine bgflama affinitesine
bafilidir. Penisilin bafisyan proteinlerin coklufu,birgok beta laktam
antibiyotiklerin sadece bir wveya ki proteln receptiirine baglanmasinin
ghzlenmesi Tarkls ressptiirlere ‘baflanan bets laktamlarin 'birlikte
kullanildiganda siperjik ethkils olabilecegin: ima edebilir.
Sefalogporinlere  rezistane ige §u gokillerde olabilir: Majer
mekanizmalarin biri bu grup bets laktasmlarin penstransinin gnlenmesidir.
SHyle Ri,gram negatif hekteriler sefalosporinler de dahil cegitld
maddelerin giriginl geciktiren bir dig fosfolipid membrana sahiptir.
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Ikinei mekanizma sefalosporinlerin beta-laktam halkasiny  hidrolize
ederek antibiyotifi etkisiz kilan beta-laktamas enzimidir. Genel olarak
gram negatifl bakteriler gram pozitif bekterilerden daha etkili bir beta
laktamez yaparlar. Farkl:y sefalosporinler farkl: gekilde direng
gdsterir. Urnegin cephalothin gram pozitif beta-lsktamazs en
direngli,cefoxitin ise gram negatif beta-laktamazs en direnglidir.

Sonug- olarak cegitli eefaleosporinlerin antibakteriyel etkileri
bakteriye penetrans hlicre duvar: sentezindekl proteinlere baglanma
affinitesi ve betn laktamazlara direng derecesi gibi gegitli faktbrlere
baglaidar.

Toksisite ve yan ethileri: Sefalosporinler yan etkisi oclduke¢a az
elan ilaglardandir. Lokal yan etkileri intramuskuler enjekslyonun afril:
olmaglr wve introventz wveriliyg sonras: tromboflebit girUlebilmesidir.
Sistemik reaksiyonlar seyrektir wve renal hematolojlk hepatik ve
gastrointeatinal bulgularla ortaya gikabilir. Hiperasensitivite
reaksiyonlari (ates,dtikintl, serum hastalif: ve eosinofill)
gsefalosporinle tedavi edilen hastalarin %2-5'inde kayded{lmigtir.
Penisilin alerjisl olan hastalarda cross-reaktivite %5-16 arasinda
defigir wve penisiline bafly: anaflaktik reaksiyon ghateranlerde
kullanilmamalidir. Cephalorldine haric sefaloaporinlerin nelrotokslk
ethileri aminoglikozid ve polimyxinden daha azdir,renal yan etkiler
seyrektir. HNadiren interstisyel nefrite yol agtifis da goriilmbgtlr.
Hepatik wve gastroentestinal yan etiileri seyrektir,vitamin K'ya cevap
veren hipoprotrombinesi pgecici karacifer enzimlerinde ylkmelme, antabus
benzeri stkileri ve pstdomembrantiz kolit gitirlUlebilir. Gene sefalosporin
kullanilan hastalarda Coonbs poritiflifi %3 oraninda eortayan gikmakta
fakat hemoliz gbrillmemektedir. Seyrek clarak da bu tip ilaglarin
kullanildify gpahislarda reversibl granilositopeniyle kendini belli eden
kemik ilifi depresyonu ve hepatotoksisite bildirilmigstir.

Tartigma emeci ile sefaleosporinleri Ug Jjenerasyonda incelemeve
aligilmigtir.Fakat biéyle bir klasifikasyon bir dersceys kadar
sagirticidir. Glnkl sonrakiler daha Snceki ilaglar: modasi gegmis hale
getirmenistir ve ilkinci jenerasyona sit baz: ilegler lUglincl jenerasyona
eit bara ilaglerden dshe sonra bulunmugtur. Genel olarax birinct
Jjenerasyon sefaleosporinler gram negatif enterobakterilere Karg: simarl:
bir etkiye sshiptir wve dikinci flaclarin spektrumlari bu bakterileri ds
igine almistir. lctnell jenerasyon sefalosporinler ise aminoglikezidiers
rezistan olanlar da dahil olsak lzere birgok pram negetif basile
etkilidir.

BIRINCI JENERASYON SEFALOSPORINLER

Paranterel formlar: Cephalothin, Cephalocidine, Cefazolin,
Cephapirin, Cephredine,cral formlarly Cephaloglycine Cephalexin, e
Cephradinedir.Etki spektrumu Strep. pyogenes, Strep. pneumgnio, Strep,
viridans, Staphylococcus aureus (Methisiline direngli <tiirler 5o
Jeneresyona da direnglidirler) wve epidermidis,Clostridium ‘tlirleri,
Corynebacterium diphterisa, Neigserie'ya etkilidirler, Aorabik  grem
negatil enterik bagillerdsn E.Coli Klebsinlla prneunenia, Proteur



mirabilis, Salmonella we Shigella tiirlerine de etkilidir.H.Influsnza ve
Bordetells pertusis ancak yliksek konsantrasyonlarda etkilidirler.
Listerin orta derecede duyvarlidir, Birgok H.influenza ve EKlebsiella
suglari,indol pozitif proteus tirleri, Entercbacter, FPseudomonas,
Enterococcus, Bacteroldes, Strep. Faecalis (bitin Sefalosporinlere
direnglidir) ,Serratins marcescens rezistandirlar.

Beden bogluklarinda terapbtik kensantrasyonlara ulasirlarsa da
sierebro-spinal siviya penetrasyonlari gok zayiftir. Parenteral formlarin
pediatrideki kullanimi farmakolojik Bzelliklerinden dolay: sinarlidar,

Itrah yolu b¥breklerledir fakat Cephalothin,Cephapirin ve
Cophaloglycin tnee karacifjerde diametile olup daha sonra bSbreklerle
atilirlar,

Parenteral Tormlarin IN enjeksiyonlar:i gok aflarlidir, IV verilmesitrom-
boflebite yolagabilir, Cephaloridine wve Cephalglycin wuzun slredir
piyasadan kalkmigtir. ral for=larin  absorbsiyonu yiyeceklerle
etkilenir. Ortan kulak ve nasal sinlslere penetrasmyonu zayiftir. Daha
ucuz ve etkili anti-biyotiklerin bagarisiz kald:B: komplike Uriner
enfekaiyonlarda kullanilir.

IKINC] JENERASYON SEFALOSPORINLER

Paranterel formlar: Cefoxitin, Cefamandole, Cefuroxime, Cefonicid,
Ceforenid, oral formlar: Cefedroxil ve Cefamclor’dur.
Etki spektrumu:Gram pozitif koklars olen etkisi birinei jenerssyona
egdeferdedir,E.Coll  Klebsiella H.influenza,birgok Bacteroides suglar:,
indol pozitif proteus buglari,Enterobacter,Citrobacter,Provvidencia,s.
marcescens,penisilinez yepan K. gonarrhea Ve H. influenza'ya
atkilidirler., Pseudomonas,bircok Proteus suglari ve enterchoklar
direnglidirler. Bobreklerle itrah olurlar.Cefuroxime digindaki {laclar
bir "cephamycin"dir. Ozellifi sivi seviyelerine erigemezler. Cefoxitin
bir ‘cephamyeindir.0zellifi bactercides gibi ansercblara ethkili
olmesidir. Anasrobil-enterobakteriyel spektruma sahiptir.

Cefadroxil ozellikle azalmis rensl fonksivonla birlikte olan
Uriner enfeksivonlards ¢ok etkilidir. Cefaclor otitis mediz ve sinl=itte
gok etkilidir.Hem parentersl hes de oral formlary pedistride cldukca
bullaniglidar.

Uglncl JENERASYON SEFALOSPORINLER

Paranteral formlari Cefotaxime Moxalactsm, Cefoperazone,Ceftzoxims,
Ceftriaxone,Ceftazidime ve Cefsulodin'dir.Cral forsu yolctur,
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Etki spektrumu : E.Coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus,
Frovidencia, Citrobacter, birgok Serratis tirleri, Salmonella, Shigells,
Nelsgerim, H.influenzaya etkilidir. Enterckok, Listeria we Clostridium
difficile rezigtandir.

Birgok gram negatif bakteriye karsi ok etkili olmesina kargin
gram pozitif koklara Cephalothin veya Cefamandole'den daha nz etkilidir,
Ayrica anaercbik aktivites! de Cefoxitin'den daha azdir. Neonotal eepsig
ve menenjitlerin tedavisinde ampisilinle birlikte kullanilsalidirlar.

Cefotoxime pseudomonns dig: gras negatif bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilir. Moxalactam bir oxy-B-lactas olup tamamen
sentetiktir. Cefotaxime benzer spektruma sahiptir we anaeroblarn da
etkilidir. Cefoperazen'un gras negatiflere etkisli moxalactam wve
cefotaxime'den daha azdir. Ceftizoxime cefotaxime benzer fakat manenjit
tedavininde Snerilmemektedir. Ceftrimxone uzun bir yari tmre sahiptir ve
serebrospinal saiviya iyl diffuze olur. Ceftazidime Uglinell jenerasyon
sefalosporinlerden Pseudomonasa en etkil! olanmidar. Cefsulodin'in etkl
sahasl dardir. Pseudomonmsa etkisi gentamisine denktir.

Cefotxime idrarla deazetil metaboliti olarak, Cefaperazans primar
olarak safra ile, Ceftrisxone 2/3 U bdbreklerle, I/3 safra ile,
diferleri tamamen bbbrekler yoluyla itrah olurlar.

Pseudomonas, birgok Proteus suslar: ve enterckoklar direnglidirler.
Bbbreklerle itrah olurlar.

Cefuroxime disindaki ilacler etkill sarebrospinal 81v1
seviyelerine erigemezler. Cefoxitin bir "cephamycin"dir. ﬁzelligi
bactercides glibd sensercblars etkeali olmasidir. Anaerobik-
entercbakteriyel spektruma sahiptir.

Cefadroxil Gzellikle azalmis renal fonksiyonla birlikts olan
Uriner enfeksiyonlarde gok etkilidir, Cefaclor otitis media ve siniisitte
gok etkilidir. Hem parenteral hes de oral formlar: pediatride eldukca
kullanislidar,

Sefalosporinler jwilanimi figin  pratikts iki Baemld noktayl
poztnlne almak pgerekir. Birincisi giddetli miloblolojik tanisi heniiz
konmamis genisg spektrumliu antibioterapd gerektiren
enfeksiyenlar,ikincisi ise bu antibiyotiklers duyarliy enfeksiyenlard:r.

Sefalosporinler agafidaki durumlarda kullanmilmaladar =

a) Efer daha ucuz,etkili bir alternatif varsa, b) Ispatlan-ie bir
S.aureus enfeksiyonu var ise, c) Hastads penisiline karg: <iddetl:
hipergeneite reaksiyonu var ise,



Sefalosporinler Uzerinde galigmaler hels devas etmekte olup.desha

iyi bir deferlendirme yapilabiimesi igin glphesiz daha gok zamana
intiyag vardir.
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