Klimik Derg » Cilt 8, Say1: 3 - 1995, 5: 109-110

109

Sefpirom: Dordiincii Kuéak Sefalbsporin

Sercan Ulusoy

Girig

Sefpirom (HR 810), yeni bir dérdiincii kugak parenteral sefalos-
porindir (1). Glinimiizde en genis etki alanls sefalosporin olin sef-
pirom, Preudomonas aeruginosae dahil Gram-negatif mikroorganiz-
malara, goklu direng gtsteren Enterobacter ve Citrobuacter tirleri-
ne, aynca seftuzidimaz iireten Klepsiella ve Escherichia coli kb-
kenlerine ¢ok etkindir. Gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus
aureus, Staphylococus epidermidis ve enterokoklara, dzellikle En-
terogoccus faecalis'e etkinlifi diger sefalosporinlere giire en garpici
Gzelligidir (1-3).

Sefpirom gerek plazmid, gerekse kromozomal ktkenti B-lakta-
mazlara ¢ok dayamkhdir (2,4). Aynca, bakteri dig membranindan
izl penetrasyon yetenegi, penisilin baglayan proteinlere karg yitk-
sek diizeyde afinitesi, cok zayif bir B-laktamaz indifkleyicisi olmast
diger nemli avantajlandir (3,6).

Kimyasal Yapisi

Sefpirom, B-laktam halkasinin 3. pozisyonunda bir metilsiklo-
pentapiridin hidroksid grubu tagtyan yeni bir parenteral sefalospo-
rindir (7). Aynca, yepsinda dortli amenyum grubu bulunmas:
figiincli kugak sefalosporinler ile arasindaki en belirgin farktir. Bu
yapr sefpirom molekiiliine dérdiincti kugak sefalosporinler igin ti-
pik olan zwitterion (ayn: molekiilde bir pozitif, bir negatif ug bu-
lunmas) tzelligi kazandirir. Sefem gekirdegi negatif, drtlii amon-
yum grubu ise pozitif ug tagr. Sefem ¢ekirdegindeki tiim bu modi-
fikasyonlar sonucu B-laktamazlar jle hidrolize son derece dayanikh
ve ¢ok geniy spektrumiu bir sefalosporin olan sefpirom molekilii
ortaya qlamgtir (5,8).

Etki Mekanizmas

Sefpirom antibakteriyel etkisini tlim B-laktam antibiyotiklerde
oldugu gibi hilcre duvan sentezini inhibe ederek géisterir. Sefpiro-
mun giigli etkisi baghca i 8zellifinden kaynaklanmaktadir.

[1]1 Gram-negatif bakterilerde penisilin baglayan proteinler
(PBP) hiicre duvarinmn ig kasminda lokalize olmuglardir. Sefpirom,
Gram-negatif bakierilerin hiicre duvarindan son derece luzh penet-
re ojur. Bunun sonucu periplazmik aralikta kasa siirede yliksek anti-
biyotik yogunlugu saglanmy olur (9). Sefpiromun hiicre duvarn-
dan penetrasyon hizimn ttim tictincti kugak sefalosporinlerden daha
fazla oldugu gisterilmigtir (3).

{2] B-laktam antibiyotiklerin antibakteriyel etkinlilleri,
PBP'lere afinilesi son derece yiiksektir. Defigik bakteri tiirlerinde
hedef PBP'ler farkli olabilir, Ornegin, Escherichia colf ve Staphyip-
coccus aurens'ta sefpirom en giiglii olarak PBP3'e baglamr. Strep-
tecoccus preumoniae'de ise bu hedef PBP1b'dir (6).

[3} Sefpirom, Bacteroides tiirlerinin B-laktamazian harig plaz-
mid ve kromozomal kékenli B-laktamaz enzimlerinin gok bifyik
bir kasmna dayamiklidar (10). Ozellikle, TEM-3, TEM-5, ve SHY
grubu gibi genig spektrumlu plazmid kikenli B-laktamazlar ile hid-
rolize ok dayaniklidir. Oysa, bu enzimlere seftazidim gibi lglincl
kusak sefalosporinler oldukga duyarlidir (4). Buna kargihk, sefpi-
rom P.aeruginosa ve Proteus vulgaris'in B-laktamazlanna orta de-
recede dayamklidar.

Sefpirom, aym zamanda yiiksek diizeyde kromozomal kikenli
B-laktamaz iireten bakteri kiikenterine de (stable derepressed mu-

Ege Universitesi, Tip Fakilltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hustaliklan
Amubilim Daly, tzmir

tants) oldukea etkindir, Ugilncil kugak sefalosporinler genellikle bu
ktkenlere kars1 etkisiz kalmaktadirlar (11).

Sefpiromun B-laktamazlar ile hidrolize dayamklilif bu enzimle-
re karg: dilgiik bafflanma afinitesi ile agiklanmaktadir. Bunun nede-
ni de, sefpiromun molekill yapisinin bu enzimler tarafindan subs-
trat olarak kolay tamnamamasidir (10).

Antibakteriyel Etki Alani

Sefpirom, gek genig etki alanl dérdiincti kugak bir sefalosporin-
dir. Bu etki alam seftazidimden daha genis bir Gram-negatif etki ile
birinci kugak sefalosporinlere benzer giiglil bir Gram-pozitif etkiyi
kapsar, Bu genis etki alam, yiiksek B-laktamaz dayanklibi ve hiz-
It membran transportu gibi dzellikler, dérdiincii kugak sefalosporin-
lerin ilk Grnegi olan sefpiromun en belirgin iistiinliiklerini olugtu-
ar. .

Sefpiromun antibakteriyel etki alamna giren bakteriler gu sekil-
de tzetlenebilir (1,3,12,13).

Gram-Negatif Bakteriler

Enterobacteriaceae: Bu familyn igindeki titm bakierilere son
derece etkindir. Etkinlik oran % 100'e yakandir. Ozellikle ilgiincil
kugak sefalosporinlere kars: yitksek oranlarda direncg gdsteren Ente-
robacter tiirlerine etkinlifi carpicidir.

Non-fermentatif bakteriler: Pseudomonay tiirlerine, tzellikle
P.aeruginosa'ya karg: etkinligi oldukea yitksektir. Bu etkinlik sefta-
zidim etkintifiine egdeger veya biraz diigtiktilr, Acinetobacter tiirle-
rine kars1 orta derecede etkinlik gosterir.

Diger Gram-negatif bakteriler: {3-laktamnaz tireten veya liret-
meyen Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae ve Branhamella catarrhalis tiitlerine kars: oldukea et-
kindir.

Gram-Pozitif Bakteriler

Stafilokoklar ve enterokoklar: Metisiline duyarh S.aureus ve
S.epidermidis kbkenlerine birinci kugak sefalosporinlere benzer dii-
zeyde yllksek etkinlik gosterir. Ayrica, tim B-laktamlardan farkh
olarak metisiline direngli stafilokoklara kars: diisiik diizeyde de ol-
sa etkinligi vardir, Tilm sefalosporinlere direngli olan enterokokla-
ra, dzellikle E faecalis’e etkinligi dikkat cekicidir.

Streptokoklar: Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalac-
tiae ve Streptococus pneumoniae'ye etkinligi % 100 civanndadir.

Anaeroplar

Peptococeus ve Clostridium tirleri gibi Gram-pozitif ve Fuso-
bacterium tiitleri gibi Gram-negatif anaeroplara orta derecede etki-
li, Bacterpides tlirlerine ise geneltikle etkisizdir.

Farmakokinetik Ozellikler

Sefpirom oral yolla alindifinda absorbe olmaz (14). 1 gr sefpi-
romun 1M uygulanmasindan sonra maksimum serum konsantasyo-
ni {Cmax) 31 mg/lt, bu konsantrasyona ulagabilmesi icin gerekli sil-
re (tbmux) yoklagik 90 dakikadir. 1 gr IV uygulanmasindan sonra
Cmax 95 mg/it, tmax 6 dakikadir (15).

Sefpiromun yart mril iM ve IV yolla uygulandifinda yaklagik
2 saattir (15,16). Biyoyararlanim oldukga yliksek olup % 90 civa-
rindadir {15). Serum proteinlerine baglanma oram % 5-10 gibi dii-
siik diizeydedir (16). .

Sefpiromun bilyiik bilimii bsbreklerle elimine olur. llacin yak-
lagik % B0'i, 24 saatte idrarla atihr (16).
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/ Tablo 1. Sefpiromun Baslica Klinik Kullamim Alanlan \

Yogun bakim hastalanindaki ciddi infeksiyaniar

Nitropenik hastada gorillen infeksiyonlar

Sepsis ve bakteriyemi

Ciddi hastane ve toplum kiikeali alt solunum yolu infeksiyonlan
Deri ve yumugak doku Infeksiyanian

Komplike alt ve st Oriner sistem infeksiyonlan

Setpiromun dokulara ve vilcut sivilarina dagilm cok iyidir. Do-
ku ve vileut sivitarinda sprum konsantrasyonunun gok iizerinde de-
gerlere ulagir. Ozellikle brongiyal mukoza, peritan swvist ve inflame
beyin-omurilik stvisina gecisi figlincll kusak sefalosporinlere giire
gok daha fazladir (17),

Yiksek sefpirom dozlarmdan sonra vilcutta birikim porilmez.
Kreatinin klirensi 50 ml/dakika’'min aluna dilsmedikce doz ayarla-
mast gerekmez. lleri derecede biibrek yetmezlikleri diginda yash
hustalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (18).

Klinik Kullanim

Sefpirom, penel olarak ciddi hastune ve toplum kékenli infeksi-
yonlarmn ampirik tedavisinde tek bagina veya diger antibiyotiklerle
kombine olarak kullanilir,

Sefpiromun baghica klinik kullamm alanlan Tablo V'de gésteril-
mistir (16,19,20).

Doz ve Uygulama

Seipiromun normat dozu 12 saatte 1-2 gramdir. Kesin doz ve te-
davi sitresi infeksiyonun afwliging, etkenin duyarlifina, hastanin
kogullanna ve bibrek fonksiyonlanna baghdir. Onerilen doz, bak-
teremifsepsis, yofun bakim hastalan ve néitropenik hastalarda 4 gr/
giin, alt solunum yolu infeksiyonlarinda 2-4 gr/giln, deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlan, komplike all ve iist iiriner sistem infeksi-
yonlaninda 2 gr/glin'dir (16,19,21).

Yan Etkiter

Sefpirom oldukea giivenilir ve yan etkileri uz olan bir antibiyo-
tiktir. Baghea yan etkileri gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler
sistem ve santral sinir sistemninde gorittile. Bunlar, diyare, deri dis-
kilntiileri, bag agrisi, tromboflebit, bulant, kusma, tat alma duyu-
sunda defisiklikler, konstipasyon ve karm agnsi, istahsizlik, uyku-
suzluk gibi Snemsiz ve ender gérillen yan etkilerdir (20). Gebelerde
ve laklusyonda kuflanimi hakkinda heniiz yeterli bilgiler yoktur.,
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