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SEFALOSPORINLER

Giuseppe Brotzu

talyan bilim adami Giuseppe Brotzu
1945’de Cephalosporium acremonium
kulturlerinden Staphylococcus
aureus’un gelismesini inhibe eden cesitl
antibiyotikler elde etmigtir.
SEFALOSPORINLER adi verilen
bilesiklerden ilk izole edilen

Sefalosporin C'dir.



SEFALOSPORINLER

Guy Newton

1948'de Oxford'da Abraham ve
Newton tarafindan bu tdr
funguslarin kulturlerinden
baslica u¢ antibiyotik izole
edilmigtir.
1- Sefalosporin P
2- Sefalosporin N (Penisilin N)
3- Sefalosporin C



SEFALOSPORINLER

Sefalosporin P, steroidal yapida olup antibiyotik karakter

tasimamaktadir ve minimal antibakteriyal aktiviteye
sahiptir

Sefalosporin N (synnematin N, ginimuzde penisilin N
olarak bilinmektedir ve C.salmosynnematum’dan izole
edilmistir)

Sefalosporin C ise penisilinlere kimyasal ve biyolojik ozellik

bakimindan benzemektedir



SEFALOSPORINLER
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Penicillin N

D-(5-amino-5-karboksipentanoil)amino
penisillanik asit tdrevi olan penisilin N,
amino asit yan zinciri nedeniyle gram
negatif bakterilerden ozellikle Salmonella
turlerine aktif iken gram pozitif bakterilere
karsi penisilin  G'den daha az aktif

bulunmustur
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Sefalosporin C’de, Penisilin N’deki tiazolidin
halkasi yerine dihidrotiyazin  halkasi

bulunmaktadir



/-amino sefalosporanik asit

/-ACA
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Sefalosporinlerin ana cekirdegini Sefalosporin

C’den enzimatik veya kimyasal yolla elde
edilen 7-amino sefalosporanik asit (7-
ACA) olusturmaktadir

llac olarak kullanilan Sefalosporinlerin cogu 7-

ACA’dan hareketle hazirlanan

semisentetik bilesiklerdir



/-amino sefalosporanik asit

/-ACA

7-ACA cekirdegi Penisilinlerin ana vyapisi olan 6-Amino
penisillanik asite (6-APA) B-laktam halkasi icermesi
nedeniyle benzer

Ancak 7-ACA cekirdeginde pB-laktam halkasi tiyazolidin halkasi
yerine DIHIDROTIYAZIN halkasi ile kondense olmustur

Bu Ozellik B-laktam halkasinin, bazi bakterilerin salgiladigi
penisilinazlar dahil B-laktamaz enzimlerinin goguna karsi

dayanikli olmasini saglamistir
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SEFALOSPORINLER

Ik Sefalosporin Penisilinlerden = 20 yil sonra bulunmasina

ragmen bundan sonra 3. ve 7. konumlarin cesitli
modifikasyonlari ile birgok Sefalosporin turevi ila¢ olarak

gelistirilmis ve tedavide kullanima sunulmustur

J\ H H S 2”\ H H S
R™ "N——~ R™ "N——~

HO HO™ 0O

Penicillins Cephalosporins



YAPI-AKTIVITE ILISKISI
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« 7 Numarali konumdaki R, yan zinciri ilacin antibakteriyal
etkinligini belirler.

« 3 Numarali konumdaki R, yan zinciri ise ilacin metabolizma
sekli ve farmakokinetiginde rol oynar.



YAPI-AKTIVITE ILISKISI

R, yan zinciri ise gercek Sefalosporinlerde yoktur. Bu yan
zincir Sefamisinlerde bulunur. 7-a-metoksi grubundan
Ibarettir ve B-laktam halkasinin B-laktamazlara karsi zaten
varolan dayaniklihgini daha da arttirir (Ornegin: Sefoksitin ve
Moksalaktam)

Antibakteriyal etki icin heterosiklik ana cekirdek gereklidir. Bu
nedenle halka sistemi uzerinde c¢ok az modifikasyon
yapilabilir. Cunkl antibiyotik aktivite bu bolgenin atomlarinin
uzaysal durumuna, yuklerin dagilimina ve halkanin gerilimine
cok baglidir



YAPI-AKTIVITE ILISKISI

COOH grubunun kaldiriimasi aktivite kaybina neden olur.

2. ve 3. Konumlar arasindaki cifte bag da aktivite icin
zorunludur

7. Konumda yapilacak degisiklik ise bakteri reseptoru ile
olan affinitesini etkiler ve boylece sefalosporinlerin yan
zincirlerine bagl olarak antimikrobik spektrumlari degisir



SEFALOSPORINLER

Yan zincirin polaritesi Gram (+) ve Gram (-) bakterilerde
hucre duvarinin kalinliginin  farkhh  olmasi nedeniyle
onemlidir

Sefalosporinlerde de f(-laktam halkasi gergin bir halka
oldugu icin nukleofilik ve elektrofilik reaktiflerle kolayca
acilabilir (Penisilinlerde oldugu gibi)

Antibiyotigin biyolojik aktivitesi, ozellikle nukleofillere karsi
B-laktam halkasinin reaktivitesine bagldir. Bu da B-laktam
karbonilinin elektron yogunlugu ile ilgilidir. Buna bagli olarak
3 nolu konumda elektron ceken bir grubun olmasi ile
antibakteriyal etki artacaktir.



SEFALOSPORINLER

Ayrica B-laktam halkasinin dihidrotiyazin halkasi ile kondanse
olmasi bu grup antibiyotiklerin bazi bakterilerin salgiladigi B-
laktamazlara karsi daha dayanikli olmasini saglamaktadir. Fakat
Sefalosporinler Gram (—) bakterilerin salgiladigi p—laktamazlarin
bir kismi tarafindan etkisiz hale gelirler

Bu enzimler B-laktam halkasinin 8 nolu karbon atomuna baglanarak,
B-laktam halkasinin agiimasina ve 3 nolu konumdaki zincirin
kopmasina, c¢ifte bagin 1,2 nolu konumlar arasina kaymasina
neden olur. Boylece molekil enzim tarafindan etkisiz hale getirilir
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SEFALOSPORINLERDE

ISIMLENDIRME

Sefalosporanik asit’'deki halkanin doymus ve substitient tasimayan sekline
SEFAM adi verilir Bir ¢ifte bag icerirse SEFEM denir.
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bisiklo[4,2,0]oktan 4N A O -CHs
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7-Aminosefalosporanik asit
(7-ACA)
IUPAC name

3-(Asetiloksimetil)-7-amino-8-okso-5-
tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-
karboksilik asit



SEFALOSPORINLERIN DIGER

ANTIBIYOTIKLERE GORE GENEL ONEMI

Genis spektrumlu tguncu kusak sefalosporinler harig, sefalosporinlerin
en onemli Ozellikleri, esas olarak penisiline allerjisi olan hastalarin
bir kisminda veya penisilinaz salgilayan staphylococcus aureus
enfeksiyonlarinda penisilinlerin yerini tutabilen BAKTERISID ilac
olmalaridir

Ancak penisilinlerin yerini tutabilen Eritromisin, Ko-trimoksazol
(Trimetoprim + sulfametaksazol) ve Tetrasiklinler gibi daha ucuz
ilaclarin bulunmasi, sefalosporinlerin penisilin alternatifi olarak
degerini azaltir

Ayrica penisilinlerde oldugu gibi belli bir enfeksiyon tlrinde en ¢ok
tercih edilen antibiyotik 6zelligine sahip sefalosporin tarevi cok azdir



SEFALOSPORINLERIN ANTIBAKTERIYEL

SPEKTRUMU

Genelde gram (+) kokuslar ve gram (-) basillere etkilidirler

Birinci kusak sefalosporinler, digerlerine oranla kisith spektruma sahiptirler.
Gram (+) bakterilere kargsi etkilidirler

Staphylococcus aureus’un salgiladigi penisilinaz’a kargi dayanikhdirlar

lkinci ve Ucglinci kusak sefalosporinler Gram (+) bakterilere karsi daha az
aktiftirler

Ikinci kusak sefalosporinler Hemophylus influenza’a etkilidirler

Birinci ve ikinci kusak sefalosporinlerin antipsdudomonal etkileri yoktur
Enterebacteriaceae grubu Gram (-) basillerden tc¢u; E. Coli, Proteus Mirabilis ve
Klebsialla her ug kugaktaki sefalosporinlere de duyarldir

Ugtinci kusak sefalosporinler, Pseudomonas Aureoginosa’ya da etkilidirler
Dordincu kusak sefalosporinler ilk jenerasyon sefalosporinler gibi gram (+)

mikroorganizmalara daha genis bir spektrumda etkili bilesiklerdir

Beta-laktamazlara karsi Uguncu kusak sefalosporinlerden daha fazla rezistansa
sahiptirler. Kan-beyin bariyerini gecip menenjitte etkilidirler



SEFALOSPORINLERE REZISTANS OLUSUM

NEDENLERI

1- Bakterilerin salgiladigi Beta-laktamazlara kargi ilacin
dayaniksiz olmasi

Ucilinct ve dérdiinci kusak sefalosporinler Beta-laktamaza
dayanikhdir.

2- Bakteri hicre ceperinin  sefalosporinlere  karsi
permeabilitesinin az olmasi veya azalmasi

3- Bakteri c¢eperinde sefalosporinlerin etkiledigi hedef
enzimlerin ilaca afinitesinin az olmasi



SEFALOSPORINLERIN FARMAKOKINETIK

OZELLIKLERI

« Birinci kusak sefalosporinler aside karsi dayaniksizdir ve
absorpsiyonlari yeterli degildir. Oral yoldan alinamazlar. Genellikle
2., 3. ve 4. kusak sefalosporinler oral yoldan kullanilabilir.

« Penisilinlere oranla dokularin goguna daha iyi nufuz ederler

« Uclinct ve doérdinct kusak sefalosporinler iltihabi durumlarda
BOS’a terapotik konsantrasyon olusturacak derecede girerler ve
menenjit tedavisinde kullanilabilirler.

« Cogu metabolize edilmeden bobreklerden glomeruler filtrasyon veya
tabuler salgilama ile itrah edilirler.

« Desasetil metabolitlerinin antibakteriyel etkinlikleri ana bilesiklerle
aynidir.

« Plazma proteinlerine degisik oranlarda baglanirlar.

En fazla baglananlar (%75-96): Sefaperazon, sefazolin, seftriakson
En az baglananlar (%20 veya daha dusuk): Sefadroksil, Sefaleksin



SEFALOSPORINLERIN YAN ETKILERI

1- Allerjik reaksiyonlar

2- Lokal Tahris

3- Nefrotoksik etki ve karaciger fonksiyon bozuklugu

4- Superenfeksiyon

5- Hipotrombinemi: sefaperazon, sefamandol, moksolaktam

Hipotrombinemi: K vitamini alimi barsak mikroflorasinin bozulmasi
sonucu azalir

Disulfiram Reaksiyonu: Bu antibiyotiklerle alkol alinmasi
durumunda asetaldehit birikir



SEFALOSPORINLERIN KIMYASAL

OZELLIKLERI

1- Beta Laktam Halkasina Ozgiin Ozellikler

* Nukleofilik reaktiflerle kolay pargalanirlar.

* Asitlerden ¢ok bazlara kargi duyarlidirlar

* Penisilinaza kargi1 dayanikhdirlar

* Amidazlar ile hidroliz olurlar

*Penisilinlere gore degredasyon reaksiyonu
sirasinda molekuler rearanjmana daha ¢ok ugrarlar
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SEFALOSPORINLERIN KIMYASAL

OZELLIKLERI

3- Asetoksimetil grubuna ozgun ozellikler
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Hidroliz Reaksiyonlari Allilik alkol
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Allilik alkol Lakton Halkasi

Guclu nukleofilik reaktiflerle;

S’lU tarevler ve tersiyer aminler gibi nukleofilik reaktifler ile asetoksi grubu
yer degistirir. 3 no’lu konumdan degisik substitient iceren sefalosporinler bu
sekilde gelistirilmistir.



SEFALOSPORINLERIN KIMYASAL

OZELLIKLERI

4- a-Aminoadipoil amido grubuna ozgun ozellikler

7 no’lu konumdaki aminoadipoil amido grubunu hidroliz edecek
bir amidaz mevcut degildir

Amid grubunun asit hidrolizi ile 7-ACA elde edilir




SEFALOSPORIN TUREVLERININ GENEL REAKSIYONLARI
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SEFALOSPORINLERIN ELDESI

Cephalosporium kulturinden hareketle, genelde dogal
yolla elde edilen diger antibiyotiklerin (penisilinlerin) elde
edildigi yontemler ve Islemler uygulanarak, sefalosporinleri
hazirlamak mumkundur

Sentetik turevler 7-ACA’'dan hareketle elde edilirler



SEFALOSPORIN TUREVLERININ

SINIFLANDIRILMASI

Kronolojik esasa dayanan ve antibakteriyal spektrumlarina gore
siniflandirma

1. Birinci kusak sefalosporinler (ilk bulunanlar = Temel
Sefalosporinler):

2. Ikinci kusak sefalosporinler (Gegcis Sefalosporinler)

3. Uclincii kusak sefalosporinler (Genis Spektrumlu
Sefalosporinler)

4. Dorduncu kusak sefalosporinler

5. Besinci kusak sefalosporinler



SEFALOSPORIN TUREVLERININ
SINIFLANDIRILMASI

1. Birinci kusak sefalasporinler
(Ilk bulunanlar = Temel Sefalosporinler)

SEFALOTIN SODYUM KeflinR CefalotinR
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7-(2-Tiyenilasetamido)-sefalosporanik asit sodyum tuzu



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFALOTIN SENTEZI
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7-ACA

Suda kolay ¢ozunen beyaz kristalize bir tozdur

Genis antibakteriyal spektrumludur

Staphylococcus aureus’un olusturdugu penisillinaza dayanikhdir Gastrointestinal
sistemden absorbsiyonu zayif oldugundan parenteral yolla kullanilan sistemik
etkili bir ilactir



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFALORIDIN CeflorinR LoridineR
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3-Piridinometil-7-(2-tiyenilasetamido)-3-sefem-4-
karboksilat

Ozellikle Gram (- ) mikroorganizmalara karsi Sefalotinden daha etkilidir
Suda kolay ¢ozunur

Ancak sulu ¢ozeltileri dayaniksizdir, hazirlandiktan sonra en gec¢ 24 saat
icerisinde kullaniimali ve buzdolabinda saklanmalidir

IM enjeksiyonlari sefalotin sodyumdan daha az agri verir



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFALORIDIN SENTEZI

7-ACA dan hareketle hazirlanir.
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1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFAZOLIN Sodyum KefzolR Cefamezin 500R
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3-((5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)metil)-7-(1[H]-tetrazol-1-il-
asetamido)-3-sefem-4-sodyumkarboksilat

(6R,7R)-3-{[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tio]metil}-8-okso-7-[(1H-tetrazol-
1-il asetil)amino]-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFAZOLIN

Gram negatif basillere karsi sefalotin ve sefaloridin'den daha
etkilidir
Fakat gram pozitif kokkuslara karsi etkisi daha azdir

Parenteral (1V, IM) olarak tedavide kullaniimaktadir

Plazmada digerlerine gore en yuksek konsantrasyona ulasir ve
biyolojik yari dmri en uzun olandir

Ancak buyuk bir kisim plazma proteinlerine baglandigindan
belirgin bir Ustunlik gostermez



1. Birinci kusak sefalosporinler
SEFAZOLIN SENTEZI
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1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFALOGLISIN KafocinR KefglycinR
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7-(D-a-aminofenilasetamido)sefalosporanik asit
(6R,7R)-3-[(asetiloksi)metil]-7-{[(2R)-2-amino-2-fenillasetillamino}-8-
okso-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFALOGLISIN SENTEZI

7-ACA + \ /

COOH —>  SEFALOGLISIN
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2-Fenilglisin

Dihidrat seklinde beyaz tozdur

Aside dayanikhdir
Agiz yoluyla kullanilabilen bir bilesiktir
Uriner sistem enfeksiyonlarinda oral olarak kullanilan ilk sefalosporin

turevidir



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFALEKSIN Maksipor? KeflexR KeforalR

+

HsN
N\ H
CH\"/N\—(S

oRpES

o) CH,

COO

7-(D-a-Amino-a-fenilasetamido)-3-metil-3-sefem-4-karboksilik asit

(6R,7R)-7-{[(2R)-2-Amino-2-fenilasetillamino}-3-metil-8-0kso-5-
tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFALEKSIN SENTEZI

Pd / H,

SEFALOGLISIN > SEFALEKSIN
Red.

Monohidrat tuzu seklinde beyaz kristallerdir

3. Konumdaki asetiloksimetil grubunun reduksiyonu asit dayaniklihgini
arttirmis ve oral yoldan daha iyi absorbe olmasini saglamistir

Uriner sistem enfeksiyonlarinda ve Ust solunum  yollari
enfeksiyonlarinda kapsul, tablet ve suspansiyonlari seklinde kullanilir



1. Birinci kusak sefalosporinler

SEFADROKSIL BidocefR DuricefR CefamoxR
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(6R,7R)-7-{[(2R)-2-amino-2-(4-
hidroksifenil)asetiljJamino}-3-metil-8-okso-5-tiya-
1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit



1. Birinci kusak sefalosporinler
SEFADROKSIL SENTEZI
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Oral olarak kullanildiginda iyi absorbe olan bir bilesiktir
Sefaleksin’e oranla daha uzun etkilidir. Kapsulleri seklinde kullanilir



2- IKINCI KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFUROKSIM Aksetil
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(2)-3-Karbamoiloksimetil-7-(2-(2-furil)-2-metoksiiminoasetamido)-3-

sefem-4-karboksilik asit 1-(asetiloksi)etil esteri
(6R,7R)-3-{[(aminocarbonyl)oxy]methyl}-7-{[(2Z)-2-(2-furyl)-2-
(methoxyimino)acetyl]amino}-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-
ene-2-carboxylic acid



2- IKINCI KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFUROKSIM Aksetil

Sefuroksim aksetil seklinde oral yolla kullanilir

2.konumdaki -COOH grubu Uzerinden Na tuzu seklinde ise
parenteral olarak kullanilir

Gram (-) bakterilere karsi 1. kusak sefalosporinlerden daha
fazla ancak 3. kusak sefalosporinlerden daha az etkilidirler

Etki Mekanizmasi

Bakteri huicre duvarinin sentezini inhibe eder

Stafilokoklar, streptokoklar, bazi gram (-) anaerobik
bakterilere ve gram (+) bakterilerin coguna karsi guclu etki
gosterirler

Etkili olduklari gram (-) bakteriler.: E. Coli, Klebsiella, H.
Influenza, Proteus mirabilis, N. meningitidis ve N.
Gonorrhoeae



2- IKINCI KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFUROKSIM Aksetil

Farmakokinetik Ozellikleri

Maximum serum kan konsantrasyonuna 15-60 dk'da ulasir
Sefuroksim aksetilin oral biyoyararlanimi %37-52

%33-35'i plazma proteinlerine baglanir

Vucut dokularinin buyuk bir bolumune (safra, karaciger,
bobrek, kemik, uterus, overler) ve vucut sivilarina dagilir
Menenjleri iltihapli durumda asar ve serebrospinal sivida
terapotik duzeye ulasir

Plesentayi asar

Glomerduler filtrasyon ve tubuler sekresyonla atilir

Yari omru 1-2 saattir



2- IKINCI KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFUROKSIM Aksetil

Endikasyonlari

Alt solunum yollari enfeksiyonlari, bronsit, cerrahi profilaksi,
cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, farenjit, gonore,
Influenza turleri, kemik ve eklem enfeksiyonlari, Menenijit,
osteomiyelit, otitis media, pnomoni, seldlit, sinuzit, tonsillit,
uriner kanal enfeksiyonlari, Ust solunum  yollari
enfeksiyonlari, Shigella, Uretrit.

Kontrendikasyonlari
Gastrointestinal rahatsizliklar, koagulopati, kolit, penisiline
asiri duyarlik, renal hastalik, sut verme.

Yan Etkileri

Anemi, bas agrisi, bas donmesi, bulanti/kusma, diyare,
|okopeni, dokuntu, konvulzyonlar, kolit, urtiker, vajinit



2- IKINCI KUSAK SEFALOSPORINLER

SEFUROKSIM SENTEZI
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2- IKINCI KUSAK SEFALOSPORINLER

SEFUROKSIM Aksetil SENTEZI
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3- UCUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFOTAKSIM ( Claforan®)
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(6R,7R,2)-3-(asetoksimetil)-7-(2-(2-aminotiyazol-4-il)-
2-(metoksiimino)asetamido)-8-okso-5-tiya-1-azabisiklo [4.2.0]
okt-2-en-2-karboksilik asit

Plazma proteinlerine % 50 oraninda baglanir. 3. Kusak turevler ozellikle gram-
basillerin olusturdugu agir enfeksiyonlarda kullanilir

Yan etkileri: injeksiyon yerinde agri, Gl bozukluklar, Bas agrisi, Kan tablosunda
bozulmalar (Lokopeni, Notropeni gibi)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/24/Cefotaxime.svg

3- UCUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFOTAKSIM SENTEZI
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3- UCUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFOPERAZON ( Cefobid )
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7-[2-(4-etil-2,3-diokso-1-piperazinilkarbonilamino)-2-(p-hidroksi-fenil)asetamido]-3-(1-metil-
1[H]-tetrazol-5-il-tiyometil)-3-sefem-4-karboksilik asit
(6R,7R)-7-[(2R)-2-{[(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-yl)carbonyl]amino}-2-(4-
hydroxyphenyl)acetamido]-3-{[(1-methyl-1H-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)sulfanylmethyl}-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid

Safrada yuksek oranda bulunur. En guglu anti-pseudomonal
Enterobakter-neisseria’lara karsi potent aktivite. Ayni yan etkilere sahip.
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3- UCUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER
SEFTRIAKSON (Rocephin)
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(6R,7R)-7-{[(22)-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetyl]Jamino}-3-{[(2-methyl-
5,6-dioxo-1,2,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)thiolmethyl}-8-oxo-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid

Solunum yollari, Grogenital kanal, yumusak doku enfeksiyonlarinda Gram (+) ve
Gram (-) bakterilerin neden oldugu tim enfeksiyonlarda kullantilir.

Yan etkileri: Hipersensibilite, Bas agrisi, Bas donmesi, Karaciger
transaminazlarinda yukselme, Kan tablosu bozukluklari



SEFTRIAKSON SENTEZI
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4- DORDUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER

Dorduncu kusak sefalosporinler ilk jenerasyon sefalosporinler gibi gram
pozitif mikroorganizmalara daha genis bir spektrumda etkili bilesiklerdir.
Beta-laktamazlara karsi ucuncu kusak sefalosporinlerden daha fazla
rezistansa sahiptirler.

Kan-beyin bariyerini gecip menenijitte etkilidirler.

Bilesikler: Sefepim, Sefozopran, Sefpirom, Sefkinom

Bu bilegiklerden yanlizca Sefepim Turkiye piyasasinda yer almaktadir.
Sefepim genisg bir skalada gram (-) mikroorganizmalara etkilidir.
Pseudomonaslara etkili olmasina ragmen, pnomokoklara karsi daha az

etkilidir.

Sefpirom pnomokoklara karsi daha etkilidir ve pseudomonaslara karsi
daha az etkilidir.

Sefepim ve Sefpirom enterobakter ve akinetobakter gibi patojenlere
oldukca etkilidirler.



4- DORDUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER

SEFEPIM (Ekipim, Maxipim, Unisef)

(6R,7R,2)-7-(2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(metoksiimino)asetamido)-3-((1-metil-
pirolidinyum-1-il)metil)-8-okso-5-tia-1-aza-bisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilat
Metoksiimino yapist ve aminotiazolil yoresinin syn (Z) konfiglrasyonu
bircok bakteri tarafindan Uretilen Beta-laktamaz enzimine karsi ekstra

dayaniklilik saglamistir.

N-metilpirrolidin yoresi Gram (-) bakterilere nGfuz etme ozelligini artirmistir.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Cefepime.png

SEFEPIM SENTEZI
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SEFEPIM Onemli patojenlerden Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

ve ¢oklu ilag reistansina sahip Streptococcus pneumoniae’ye etkilidir.

Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi uguncu jenerasyon antibiyotiklerden daha fazla
etkili genig spektrumlu bir antibiyotiktir. Piyasaya ilk kez Neopime(Neomed)Maxipime,
Maxcef, Cepimax, Cepimex, ve Axepim adli preperatlarla gcikmistir.

Parenretal yolla uygulanir. CozUnmus haldeki preparati oda sicakliginda 24 saat

ve buzdolabinda 7 gunddr.

Endikasyonlari: Ust ve alt solunum yollari, riner sistem, jinekolojik enfeksiyonlar,

Influenza, pulmoner, salmonella, E. Coli, Shigella, salmonella, streptoloklar, Enterobakter

Kontrendikasyonlari: Gastrointestinal hastalik, kolit, kogulopati, penisiline asiri duyarlik,

Renal hastaliklar, sut verme ve yeni dogan bebekler

Yan Etkileri: bas agrisi, bulanti, kusma, diyare, flebit, hepatik enzim duzeyinde yukselme

Konvulzyonlar ve Urtiker


http://en.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus
http://en.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus
http://en.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus
http://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
http://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
http://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae

4- DORDUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER

Sefozopran
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(6R,7R)-7-[[(22)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
methoxyiminoacetyl]amino]-3-(imidazo[1,2-b]pyridazin-4-ium-1-yl-methyl)-8-
0x0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

IV yolla kullanilir. Pulmoner enfeksiyonlar, Uriner sistem enfeksiyonlari,
kronik solunum sistemi enfeksiyonlarinda kullantlr.

Zwitter iyon formu ile beta-laktamaza karsi direngli ve genis etki
spektrumlu antibiyotik elde edilmistir.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1e/Cefozopran.svg

4- DORDUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER

Sefpirom
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(6R,7R)-7-[[(22)-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-
methoxyiminoacetyl]amino]-3-(6,7-dihydro-5H-
cyclopenta[b]pyridin-1-ium-1-yl-methyl)-8-oxo-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

Gram (-) ve Gram (+) mikroorganizmalarin her ikisi turine de
etkili oldukca genis spektrumlu bir antibiyotiktir. IV yolla kullanilir.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/94/Cefpirome.svg

4- DORDUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER
Sefpirom

Pulmoner enfeksiyonlar, uriner sistem enfeksiyonlari, kronik solunum
sistemi enfeksiyonlarinda kullanilr.

Zwitter iyon formu ile beta-laktamaza karsi direngli ve genis etki
spektrumlu antibiyotik elde edilmistir.

Yogun bakim hastalarindaki ciddi enfeksiyonlar, notropenik
hastalarda gorulen enfeksiyonlar, sepsis ve bakteriyemi, ciddi
hastane ve toplum kokenli solunum vyollari enfeksiyonlari, deri ve
yumusak deri enfeksiyonlari, komplike alt ve Ust solunum vyollari
enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilir.

Yan etkileri az olan bir antibiyotiktir. Gastrointestinal ve santral
sinir sistemlerine iliskin diyare, konstipasyon, bulanti, bas agrisi, deri
dokuntlsu, uykusuzluk, istahsizlik gibi seyrek goralen yan etkilerdir.



4- DORDUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER

Sefkinom = |
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IV vyolla veteriner hekimlikte kullanilan bir ilagtir. Insanda kullanimi
onaylanmamistir.

Zwitter iyon formu ile beta-laktamaza karsi direncgli ve genis etki spektrumlu
antibiyotik elde edilmistir. Biyolojik membranlari ve bakteri htcre duvarini kolay
geger.

E. Coli, stafilokok ve straptokok enfeksiyonlarinda kullantlir.
Domuzlardaki solunum yollari enfeksiyonlarinin tedavisinde etkilidir.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/a/a5/Cefquinome.svg

5- BESINCI KUSAK SEFALOSPORINLER
Seftobiprol
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(6R,7R)-7-[[(22)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-hydroxyiminoacetyl]amino]-8-
0x0-3-[(E)-[2-0x0-1-[(3R)-pyrrolidin-3-yl]pyrrolidin-3-ylidene]methyl]-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid

Hastane ve toplumsal kaynakli pnomoni tedavisi igin kullanilir

Seftobiprol, Gram-pozitif ve Gram-negatif patojenlere karsi in vitro antimikrobiyal
aktivite gosterir. Gram-pozitif patojenler arasinda, seftobiprol, metisiline direncli
Staphylococcus aureus, metisiline duyarli Staphylococcus aureus ve koagulaz
negatif stafilokoklara karsi aktiftir. Streptococcus pneumoniae ve Enterococcus
faecalis'e kargi guclu aktivite gosterir. Gram-negatif patojenler, Haemophilus
influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus mirabilis’e karsi
aktivitesi yuksektir.
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Figure | The chemical structure of ceftobiprole.



5- BESINCI KUSAK SEFALOSPORINLER
Seftobiprol Sentezi
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BOC = t-butyloxycarbonyl; Alloc = allyloxycarbonyl; Bn = benzyl



5- BESINCI KUSAK SEFALOSPORINLER

Seftarolin fosamil
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(6R,7R)-7-[[(2Z)-2-ethoxyimino-2-[5-(phosphonoamino)-1,2,4-thiadiazol-3-
yllacetyllamino]-3-[[4-(1-methylpyridin-1-ium-4-yl)-1,3-thiazol-2-
yl]sulfanyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve diger Gram pozitif
bakterilere karsi aktiftir. Gram-negatif bakterilere karsi genis spektrumlu
aktiviteye sahip yeni nesil sefalosporinlerin bazi aktivitelerini korur, ancak

etkinligi nispeten daha zayiftir.
2019 yilinda Diinya Saglik Orgitii tarafindan temel ilag listesinden

cikariimistir.



5- BE$iNCi KUSAK SEFALOSPORINLER
Seftolozon - Tazobaktam
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Ceftolozane sulfate Tazobactam sodium salt

(CXA-101, FR264205

(6R,7R)-3-[[3-amino-4-(2-aminoethylcarbamoylamino)-2-methylpyrazol-1-ium-1-yljmethyl]-7-
[[(22)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(2-carboxypropan-2-yloxyimino)acetyllamino]-8-oxo-
5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

Yetiskinlerde komplike idrar yolu ve komplike karin i¢i enfeksiyonlarinin tedavisi
icin endikedir. Antibiyotikler direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisi
icin gelistirilmis bir sefalosporin turevidir. Seftolozanin, B-laktamaz inhibitoru
tazobaktam ile kombinasyonu 2014 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
tibbi kullanim i¢in onaylanmistir.



SEFAMISINLER

Sefalosporinlerde yedi numarali konuma metoksi grubunun

getiriimesi 6-metoksipenisilinlerde oldugu gibi B-laktamaz enzimine
karsi sefalosporin  molekalini dayanikli hale getirmektedir.
Sefoksitin  bu grup sefalosporinlerden olup genis spektrumlu ve

anaerob bakterilere de etkili bilesiktir.



SEFOKSITIN MefoxinR
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(6R,7S)-3-(Karbamoiloksimetil)-7-metoksi-8-okso-7-[(2-tiyofen-2-
il-asetil)amino]-5-tiya-1-azabisiklo[4.2.0]okt-2-en-2-karboksilik asit



OKSOSEFEM GRUBU ANTIBIYOTIKLER

Oksosefem temel yapisi tasiyan latamoksef ve
flomoksef, yedi numarali konumda ekvatoryal o
konumudaki metoksi ve aksiyal 3 konumundaki
acilamino grubuyla (3 laktam yapisini laktamaza

karsi sterik olarak korumaktadir.



LATAMOKSEF (MOKSALAKTAM) Latomoxef? MoxamR
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(6R,7R)7B-[2-Karboksi-2-(4-hidroksifenil)asetamido]-7«c-metoksi-3-(1-
metiltetrazol-5-il)tiyometil-8-okso-5-oksa-1-azabisiklo[4,2,0]okt-2-en-2-
karboksilik asit

Antibakteriyel etkinligi genis spektrumludur. Ancak kan koagulasyonunu
onleyici etkisi ve alkol intoleransi etkisi gibi istenmeyen yan etkileri
vardir. Bakteriodes’lere iyi staphylokok’lara zayif, enterokok’lara ise
etkisizdir.

Sentezi 6-APA dan hareketle yapllrr.
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SNy LATAMOKSEF SENTEZI



FLOMOKSEF

(6R,7R)7B-[2-(Diflorometiimerkaptoksi)asetamido]-7o«c-metoksi-3-(1-
etiltetrazol-5-il)tiyometil-8-okso-5-oksa-1-azabisiklo[4,2,0]okt-2-en-2-
karboksilik asit

Flomoksef, latamoksef'e benzer biyolojik ve farmasotik oOzelliklere
sahiptir. 6-APA’dan hareketle sentezlenir.



KARBASEFEM GRUBU SEFALOSPORINLER
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(6R,7S)-3-kloro-7-(2-amino-2-fenil)asetamido-8-okso-1-
azabisiklo[4,2,0]-okt-2-en-2-karboksilik asit

Karbasefem grubu sefalosporin antibiotiklerden klinige giren tek
ornektir. Oral kullanilir. Antibakteriyal spektumu dardir.



