
Bir İlaç Monografi; Sefiderokol 

A Drug Monograph; Cefiderocol 

  Betül Kars1,   Sevil Öztaş2,   Mustafa Altındiş3

1 Sakarya Universitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Sakarya 
2 Karabük Üniversitesi SHMYO, Tıbbi Laboratuvar Teknikleri, Karabük 
3 Sakarya Universitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji AD, Sakarya 

ORCID ID: Betül Kars: https://orcid.org/0000-0003-0472-2863, Sevil Öztaş: https://orcid.org/0000-0002-4134-1587
Mustafa Altındiş: https://orcid.org/0000-0003-0411-9669

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Sevil Öztaş, e-posta / e-mail: svl_oztas@hotmail.com

Geliş Tarihi / Received : 09-04-2023                  Kabul Tarihi / Accepted: 16-04-2023                Yayın Tarihi / Online Published: 30-04-2023

Kars B, Öztaş S, Altındiş M. A drug monograph; ce� derocol,  J Biotechnol and Strategic Health Res. 2023; 7(1):9-25

Journal of Biotechnology and Strategic Health Research

Review / Derleme

http://dergipark.org.tr/tr/pub/bshr

Öz

Gün geçtikçe artan antibimikrobiyal direnç ve özellikle gram negatif bakterilerdeki karbapenem direnci endişe verici boyutlardadır. Güvenli 
alternatif tedavi seçenekleri arayışı devam etmektedir. Sefiderokol, hücre girişini kolaylaştırmak ve yüksek periplazmik konsantrasyonlar 
elde etmek için bakteriyel demir transport mekanizmasını kullanan yeni bir siderofor sefalosporindir. Temel bakterisidal aktivitesi diğer 
β-laktam antibiyotikler gibi penisilin bağlayan proteinlere bağlanarak peptidoglikan sentezinin dolayısıyla hücre duvarının inhibisyonu ve 
hücre ölümüne yol açması iledir. Sefiderokolün sınıf A, B, C ve D olmak üzere dört Ambler sınıfında hem serin hem de metallo-ß-laktamazlar 
tarafından hidrolize karşı kararlılığı gösterilmiştir. Aynı zamanda effluks pompası aracılı direnç ve porin mutasyonları sefiderokol 
üzerinde sınırlı etkilidir. Karbapenem dirençli Enterobacterales, karbapenem dirençli Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 
Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia gibi çoklu ilaca dirençli mikroorganizmalar dahil gram negatif bakterilere karşı geniş 
bir invitro etkinliğe sahiptir. Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonları, komplike intraabdominal enfeksiyonlar, hastane kökenli 
bakteriyel pnömoni ve ventilatör ilişkili bakteriyel pnömoni gibi komplike vakaların tedavisinde etkinliği kanıtlanmıştır.  Komplike üriner 
sistem enfeksiyonları için önerilen sefiderekol dozu 7- 14 gün boyunca her 8 saatte bir 2 gram, komplike intraabdominal enfeksiyonlar için, 
5- 14 gün boyunca her 8 saatte bir 2 gramdır ve 3 saatlik infüzyon olarak uygulanması önerilir. Sefiderokol böbrekler tarafından değişmeden 
atılır ve klerens, kreatinin klerensi ile ilişkilidir. Bu nedenle hem artmış renal klerens için hem de orta ve şiddetli böbrek yetmezliği olan 
hastalarda doz ayarlaması gereklidir. Diğer sefalosporinlere benzer yan etki profilleri olmakla beraber iyi tolere ediliyor görünmekte olup 
diğer antibiyotiklere dirençli bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde uygun bir seçenek olabileceğini düşündürmektedir.
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Abstract

Increasing antimicrobial resistance and especially carbapenem resistance in gram-negative bacteria are at alarming levels. � e search for safe alternative treatment 
options continues. Cefiderocol is a new siderophore cephalosporin that uses the bacterial iron transport mechanism to facilitate cell entry and achieve high perip-
lasmic concentrations. Its main bactericidal activity, like other β-lactam antibiotics, is by binding to penicillin-binding proteins, inhibiting peptidoglycan synthesis, 
thus inhibiting the cell wall and causing cell death. � e stability of cefiderocol to hydrolysis by both serine and metallo-ß-lactamases has been demonstrated in four 
Ambler classes, classes A, B, C, and D. At the same time, e�  ux pump-mediated resistance and porin mutations have limited e� ects on cefiderocol. It has broad 
in vitro activity against gram-negative bacteria including carbapenem-resistant Enterobacterales, carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii, multidrug-resistant microorganisms such as Stenotrophomonas maltophilia and Burkholderia cepacia. Its e� icacy has been proven in the treatment 
of complicated cases such as complicated urinary tract infections including pyelonephritis, complicated intra-abdominal infections, hospital-acquired bacterial 
pneumonia and ventilator-associated bacterial pneumonia. � e recommended dose of cefiderecol for complicated urinary tract infections is 2 grams every 8 hours 
for 7-14 days, for complicated intra-abdominal infections, it is 2 grams every 8 hours for 5-14 days, and it is recommended to be administered as a 3-hour infusion. 
Cefiderocol is excreted unchanged by the kidneys and clearance is related to creatinine clearance. � erefore, dose adjustment is necessary both for increased renal 
clearance and in patients with moderate to severe renal impairment. Although it has similar side-e� ect profiles to other cephalosporins, it appears to be well tolera-
ted, suggesting that it may be a suitable option in the treatment of infections caused by bacteria resistant to other antibiotics.

Keywords Antibiotic resistance, carbapenem, ce� derocol, cephalosporin
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GiRİŞ 
Çoklu ilaç dirençli (ÇİD) gram negatif bakteriler, komp-
like üriner sistem enfeksiyonu, komplike intraabdominal 
enfeksiyon, nozokomiyal pnömoni ve sepsis gibi çeşitli 
enfeksiyonlara neden olmaktadır.1 Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ), karbapenem dirençli Enterobacterales, Pseudo-
monas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suşlarını 
ve üçüncü kuşak sefalosporin dirençli Enterobacterales’i, 
yeni tedavilere acilen ihtiyaç duyulan kritik patojenler ola-
rak belirlemiştir.2 Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri 
(Centers for Disease Control and Prevention/ CDC), ge-
nişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL) üreten ve ÇİD 
P. aeruginosa’yı ciddi tehdit, karbapenem dirençli Entero-
bacterales (CRE) ve karbapenem dirençli (CR) A. bauman-
nii’yi acil tehdit olarak tanımlamıştır.3 CDC 2019 yılında 
dirençli enfeksiyon etkenleri ile mortalite oranlarını CR 
Acinetobacter için %33 (8,500 yatan hasta & 700 ölüm), 
ÇİD P. aeruginosa için %29 (32,600 yatan hasta & 2,700 
ölüm), GSBL üreten Enterobacterales için %50 (197,400 
yatan hasta & 9,100 ölüm) ve CRE için 13100 yatan has-
ta, 1100 ölüm ve vaka sayısında artış olarak bildirmiştir.3 
Karbapenemler, gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar için 
en güvenilir son çare ilaçlar olarak kabul edilirler.4 CRE, 
penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler dahil olmak 
üzere tüm β-laktam ajanlara karşı dirençlidir. Benzer şe-
kilde, ÇİD Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas 
gibi non-fermenter mikroorganizmaların çoğu sefalospo-
rinler, penisilinler, � orokinolon ve β-laktam olmayan bi-
leşiklere karşı genellikle dirençlidir. Bu dirençli etkenlerle 
enfekte hastaların tedavileri oldukça zorlayıcı olmakta, 
mortalite ve morbidite artmaktadır.5 Karbapenem direnci-
nin tüm kıtalarda ortaya çıkması ve hızla yayılması, küre-
sel bir halk sağlığı sorunudur.5 Bilinen veya mevcut direnç 
mekanizmalarından etkilenmeyen yeni yapısal antibiyotik 
sını� arına acil ihtiyaç duyulmaktadır.4 

Gram negatif bakterilerde karbapenem direnç mekaniz-
maları; kazanılmış β-laktamazlar, kromozomal β-lak-
tamazların aşırı ekspresyonu, porin proteinleri gibi dış 
membran proteinlerindeki mutasyonlar, hedef modifikas-

yonlar ve e� uks pompaları aracılığı ile gelişebilmektedir. 
Fakat bunlardan en önemlisi ve en çok görüleni kazanılmış 
β-laktamazlardır.6 

Karbapenem dirençli Enterobacterales ve ÇİD gram ne-
gatif basil ile enfekte kritik durumdaki hastaları tedavi 
etmek için mevcut olan antimikrobiyal ajanlar arasında 
kolistin, aminoglikozidler, tigesiklin, se� azidime-avibak-
tam, se� olozan-tazobaktam, meropenem-vaborbaktam ve 
imipenem-silastatin-relebaktam yer almaktadır. Fakat bu 
ajanlarla tedavide, önemli toksisiteler, artmış direnç ve bir 
veya daha fazla β-laktamaz enzim sınıfına karşı inaktivite 
söz konusudur.7

Yeni nesil antimikrobiyallerden sefiderokol aerobik gram 
negatif bakterilere karşı etkili bir siderofor sefalospo-
rindir.8 Ekim 2019’da idrar yolu enfeksiyonlarının (İYE) 
tedavisi için ve Eylül 2020’de hastane kökenli bakteriyel 
pnömoni ve ventilatör ilişkili bakteriyel pnömoni tedavisi 
için Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Gıda ve İlaç İdare-
si (Food and Drug Administration/ FDA) onayı almıştır.7 
Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda yetişkinlerin te-
davisi için Avrupa Birliği’nde de onaylanmıştır.9

1. Sefiderokolun Kimyasal yapısı 
Sefiderokol (eski adı S-649266), dış membrana nüfuz 
etmek ve periplazmik boşluğa girmek için bakteriyel si-
deroforları kullanan yeni bir katekol ikameli siderofor 
sefalosporindir.10 BAL30072, MC-1 ve SMC-3176 gibi 
diğer siderofor konjuge monobaktam antibiyotikler bir 
dihidroksipiridon sideroforuna konjuge iken, sefidero-
kolün katekol parçasına sahip olması diğerleri ile yapısal 
farklılık oluşturmaktadır.10 Sefiderokol, C-3 yan zincirinde 
antibakteriyel aktiviteyi ve β-laktamazlara karşı stabiliteyi 
geliştiren pirolidinyum grubuna sahip olması bakımından 
sefepime benzer. Aynı zamanda C-7 yan zincirinde dış 
membrandan geçişi iyileştiren bir karboksipropan-oksi-
mino grubuna sahip olması nedeni ile se� azidime benzer10  
(Şekil 1.A).

10
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Şekil 1. Sefiderokolün kimyasal yapısı (A, B, C)11

A. Sefiderokol
 

B. Sefiderokol katekol 3-metoksi
 

C. Se� azidim
 

Şekil 1  11 numaralı kaynaktan düzenlenmiştir.

E. coli tarafından üretilen enterobaktin ve P. aeruginosa ta-
rafından üretilen piyoverdin de doğal sentezlenen katekol 
ikameli moleküllerdir.12 C-7 yan zinciri olarak bir amino-
tiyazolilasetik asit türevi, bilinen bir sefalosporin çekirdeği 
ACLE.HCl (7-amino-3-klorometil-3-sefem-4-karbok-
silat p metoksibenzil ester hidroklorür) veya ACLH.HCl 
(7-amino-3-klorometil-3-sefem-4-karboksilat benzhidril 
ester hidroklorür) ile birleştirilmiş ve ardından yeni bir 
sefalosporinin öncüsünü oluşturmak üzere C-3 yan zinciri 
olarak bir tersiyer amin ile kuaternizasyon gerçekleştiril-
miştir12 (Şekil 1.A, 1.C).

2. Sefiderokolun Etki Mekanizması
Sefiderokol, bakteriyel siderofor demir transport sistemi 

ile aktif transportla ve dış membran porin kanallarından 
pasif difüzyonla gram negatif bakterilerin periplazmik 
boşluğuna taşınmaktadır.10,11,13 Diğer β-laktamların çoğu, 
gram negatif bakterilerin dış membranını porin kanalları 
ile pasif difüzyonla geçerken sefiderokol demir transport 
sistemlerini de kullanır13 (Şekil 2). P. aeruginosa’daki de-
mir taşıyıcı PiuA ve E. coli’deki CirA ve Fiu’nun sefidero-
kolün dış membran boyunca taşınmasını kolaylaştırdıkları 
gösterilmiştir.14 İçeri girdikten sonra sefiderokol, diğer ok-
simino sefalosporinlere benzer şekilde başta PBP3 olmak 
üzere PBP’lere bağlanır ve peptidoglikan hücre duvarı sen-
tezini inhibe ederek hücre ölümüne neden olur.11,13,14 

Şekil 2. Sefiderokolün bakteri hücresine girişi15

 
Gram negatif bakterilerde sefiderokolün PBP inhibisyon 
profilini değerlendiren çalışmalar, P. aeruginosa ve E. co-
li’de sefiderokolün PBP3’ün yanı sıra PBP1a, PBP1b ve 
PBP2’yi de inhibe ettiğini ve K. pneumoniae’nin PBP2’sine 
de afinitesi olduğunu göstermiştir.14

Sefiderokol yapısal olarak se� azidim ve sefepim ile ilişki-
lidir. Her üç bileşik de C-7’de β-laktamazlara karşı stabilite 
sağlayan bir aminotiyazol halkasına sahipken, sefiderokol 
C-3’te demir bağlayıcı bir siderofor görevi gören bir kate-
kol yan zincirine sahiptir (Şekil 1.A). Böylece, bakteriyel 
sideroforunu taklit eder, ferrik demir ile şelatlı kompleks-
lerin oluşumunu kolaylaştırır ve bir ‘Truva atı’ gibi hücre 
girişi kazanmaktadır10,11 (Şekil 2). 

Şekil 2  15 numaralı kaynaktan düzenlenmiştir
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3. Sefiderokol Farmakokinetiği 
Sefiderokol, 100-4000 mg doz aralığında lineer farmako-
kinetik göstermiştir.9 Diğer sefalosporinlere benzer şekil-
de, sefiderokol için farmakokinetik/farmakodinamik (FK/
FD) indeksi, doz aralığı sırasında zamansız ilaç konsant-
rasyonlarının organizma minimum inhibisyon konsant-
rasyonunu (MİK) aşan yüzdesidir. Standart sefiderokol 
dozu, kreatinin klerensi ≤60 mL/dk olan hastalar için öne-
rilen doz ayarlamalarıyla birlikte, her 8 saatte bir 3 saat-
lik infüzyon şeklinde uygulanan 2g’dır ve böbrek klerensi 
artmış olan hastalar için sıklığın ayarlamaları her 6 saatte 
bir artırılması şeklindedir (CLCR ≥120 mL/dk).7  Her 8 
saatte bir 2 g’lık/ 3 saatlik infüzyonları veya böbrek fonk-
siyonuna göre ayarlanmış dozajı takiben, sefiderokolün 
ortalama maksimum plazma konsantrasyonu komplike 
üriner sistem enfeksiyonlarında 115 mg/L ve nozokomiyal 
bakteriyel pnömoni veya ventilatör ilişkili pnömoni enfek-
siyonunda 111 mg/L’dir. Sıfırdan 24’e kadar plazma kon-
santrasyonu zaman eğrisi altındaki alan komplike üriner 
sistem enfeksiyonlarında 1944 ve nozokomiyal bakteriyel 
pnömoni veya ventilatör ilişkili pnömoni enfeksiyonunda 
1773 mg. saat/L’dir.16 

Sefiderokolün beyin omurilik sıvısına penetrasyonu ile il-
gili veriler şu anda eksiktir ve %40-60’ı başta albümin ol-
mak üzere plazma proteinlerine bağlanır.9,17 Sefiderokolün 
farelerde protein bağlanma oranı %38 olarak bulunurken, 
insanlarda in vitro plazma proteinlerine bağlanma oranı 
başta albümin olmak üzere toplam %57,8 bulunmuştur.17 
Renal fonksiyon, sefiderokolün farmakokinetiğinin ana 
belirleyicisidir.17 Sefiderokol minimal düzeyde metaboli-
ze edilir ve esas olarak böbreklerden atılır.9,16 Bir gramlık 
tek bir sefiderokol dozunun bir saatte infüze edilmesin-
den sonra sefiderokol, toplam radyoaktivite için plazma 
konsantrasyon zaman eğrisinin %92,3’ünü oluşturur ve 
toplam radyoaktivitenin %98,6’sı idrarla atılır. Sefidero-
kolün tahmini geometrik ortalama klerensi 5,18 L/saat ve 
eliminasyon yarılanma ömrü 2-3 saattir.9 Ventilatör iliş-
kili bakteriyel pnömoni hastalarında akciğer penetrasyo-
nunun iyi olduğu belirlenmiştir.18 Diğer sefalosporinlere 

benzer şekilde, sefiderokol için FK/FD indeksi, serbest ilaç 
konsantrasyonlarının dozaj aralığı boyunca organizma 
MİK’ini (%fT>MİK) aşma yüzdesidir.7 Böbrek fonksiyo-
nunun sefiderokol farmakokinetiği üzerinde etkisi önem-
lidir. Kreatinin klerensi orta düzeyde ([CLCR] ≥ 30- <60 
mL/dk veya 30-59 mL/dk) ise veya böbrek fonksiyonları 
önemli derecede bozulmuş, hemodiyaliz alan veya böb-
rek yetmezliği (CLCR <15 mL/dak) durumlarında (CLCR 
≥ 15 - < 30 mL/dk veya 15-29 mL/dk) sefiderokol dozu 
azaltılmalıdır.  Artmış böbrek fonksiyonu olan hastalarda 
(CLCR ≥ 120 mL/dk) doz artırılmalıdır.9,17 Standart sefi-
derokol dozu her 8 saatte bir 3 saatlik infüzyon şeklinde 2g 
olarak uygulanmalıdır. Kreatinin klerensi ≤60 ml/dk olan 
hastalar için doz ayarlaması gerektirir ve renal klerensi 
artmış hastalar için (CLCR ≥120 ml/dk) sıklık artırılarak 
6 saatte bir olacak şekilde uygulanmalıdır.9

Karaciğer yetmezliğinin sefiderokolün farmakokinetiği 
üzerine etkisi yoktur. Pnömonili kritik hastalarda yapılan 
bir analizde pulmoner epitel sıvısı içinde yüksek oranda 
hedefe ulaşıldığı gözlemlenmiştir.7,17

Yapılan bir faz 3 klinik çalışmasında karbapenem dirençli 
Enterobacterales enfeksiyonlu hastaların mortalite oranla-
rı MİK sonuçları ile karşılaştırılmış ve MİK sonuçlarının 
mortalite ile ilişkili olmadığı belirlenmiştir. Kısaca, sefide-
rokol ile tedavi edilen enfekte hastaların klinik sonuçları, 
sefiderokol MİK değerleri ile ilişkili görülmemektedir.17 
Önerilen sefiderokol dozlarının kullanılması yetersiz FK/
FD optimizasyonunun başarısızlıklarını ortadan kaldır-
maktadır.7 

4. Sefiderokol Farmakodinamiği
Diğer β-laktam antibiyotiklere benzer şekilde, sefiderokol 
zamana bağlı öldürme aktivitesi gösterir ve sefiderokolün 
etkinliğini öngören FK/FD, serbest ilaç konsantrasyonları-
nın MİK’in üzerinde olduğu dozlama aralığının yüzdesidir 
(%fT>MİK).17,18 Gram negatif izolatlar için ≤4 μg/ml’lik 
bir MİK sefiderokol varlığında yeterli bakteriyel azalma 
sağlayacağı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.19 Ayrıca in-
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füzyon süresinin uzatılması etkinliğini artırmaktadır. Bu 
durum fare solunum yolu modelinde gösterilmiştir. Bu 
modelde, MİK değeri 4 µg/mL olan bir CR K. pneumoni-
ae suşuna karşı %fTMİK değerleri, sefiderokolün bir ve üç 
saatlik infüzyonlarında uygulandığında sırasıyla %75 ve 
%100 olarak bulunmuştur.17

P. aeruginosa suşlarını içeren bir murin femur ve akciğer 
enfeksiyon modelinde, statik bir etki için gereken %fTMİK 
ve 1- log10 azalması, sefepim için %62 ve %88, sefidero-
kol için %47 ve %58 olarak bulunmuştur. 1- log10 azal-
ması için %88,1 ± %3,4 gerektiren A. baumannii suşları 
hariç, Enterobacterales ve P. aeruginosa dahil olmak üzere 
CR suşlarda 1- log10 azalması için benzer hede� er gerek-
tirmiştir. Bu fark, A. baumannii’nin neden olduğu bu tür 
enfeksiyonların tedavisinde daha yüksek dozlara ihtiyaç 
duyulduğunun göstergesi olabilir.19

Farklı bir çalışmada sefiderokol MİK değerleri 0,25- 16 
mg/L arasında değişen ve %98’i ≤ 4 mg/L olan P. aerugi-
nosa, A. baumannii ve Enterobacterales’i içeren 1260 klinik 
izolat çalışma kapsamına alınmıştır.20,21 Normal böbrek 
fonksiyonuna (GFR ≥ 90 mL/dk/1,73 m2) sahip simüle 
edilmiş deneklerde, vakaların en az %90’ında 2 g 8 saatte 
bir, 3 saatlik infüzyon ile ≥ %75 fT> MİK elde edilmiştir. 
Orta şiddette böbrek hasarı olanlarda (GFR 30- <60 mL/
dk/ 1,73 m2) 1,5 g, 8 saatte bir, 3 saatlik infüzyon ve şiddet-
li böbrek yetmezliği olanlarda (GFR 15-<30 mL/dk/1,73 
m2) 1 g 8 saatte bir, 3 saatlik infüzyon şeklinde uygulan-
mış ve deneklerin %90’ında ≥ %75 fT> MİK’e ulaşılmıştır. 
Hemodiyaliz alan son dönem böbrek yetmezliği bulunan 
simüle edilmiş deneklerde 0,75 g sefiderokol 12 saatte bir, 
3 saatlik infüzyon olarak uygulanmış ve deneklerin en az 
%90’ında ≥ %75 fT> MİK elde edilmiştir. Oysa CLCR ≥ 
120 mL/dk/1,73 m2 olan vakalarda hedefe ulaşmak için 
2 g 6 saatte bir, 3 saatlik infüzyon gereklidir. Çalışma, bir 
saatlik infüzyonlarla kabul edilebilir hedef kazanımı bul-
masına rağmen, yazarlar, kritik hastalar da dahil olmak 
üzere ciddi enfeksiyonlar için sefiderokolün potansiyel 
kullanımına dayalı olarak uzatılmış 3 saatlik infüzyonu 

desteklemişlerdir.22

 
Kawaguchi ve ark. simülasyon yöntemlerini, enfekte hasta-
ları içeren popülasyon-PK verilerini ve 0,004 mg/L-8 mg/L 
arasında değişen gram negatif patojenlerin sefiderokol 
MİK’lerini (MİK50=0.06 mg/L, MİK90=1 mg/L) kullana-
rak hedefe ulaşmayı tahmin etmişlerdir.23 Bu durumda da, 
vücut ağırlığı ve böbrek fonksiyonuna göre ayarlanmış 2 g, 
8 saatte bir, 1 saatlik infüzyon simüle edilmiş dozlarla tüm 
deneklerde ≥ %75 fT> MİK hedefine ulaşılmıştır.23 

5. Sefiderokolün invitro etkinliği
Sefiderokol gram pozitif ve anaerobik mikroorganizmala-
ra karşı antimikrobiyal etkinliğe sahip değildir.9,24 Acineto-
bacter, Pseudomonas, Stenotrophomonas, Burkholderia gibi 
non-fermentatif basiller ve Enterobacterales dahil olmak 
üzere ÇİD gram negatif basillere karşı önemli antibakteri-
yel etkinlik göstermektedir.25  Sefiderokol ayrıca Haemop-
hilus, Moraxella catarrhalis ve Bordetella parapertussis’e ve 
doğası gereği ÇİD Elizabethkingia meingoseptika’ya karşı 
in vitro etki göstermiştir.24 

Se� azidim gibi diğer sefalosporinlere benzer şekilde se-
fiderokol, özellikle PBP3’e yüksek bağlanma afinitesinin 
sonucu olarak 4 ana bakteriyel patojen olan K. pneumoni-
ae, E. coli, P. aeruginosa ve A.baumannii’ye karşı zaman öl-
dürme eğrisi deneylerinde güçlü in vitro bakterisidal etki 
göstermiştir.14 

Sefiderokol ve karşılaştırma ajanlarının invitro antimikro-
biyal etkinliği, SIDERO-WT-2014 sürveyans çalışmasının 
bir parçası olarak Kasım 2014 ile Ekim 2015 arasında Av-
rupa ve Kuzey Amerika’da toplanan 9205 yeni klinik izo-
lata karşı belirlenmiştir. Bu çalışmada, Avrupa ve Kuzey 
Amerika’dan gelen meropenem dirençli (MİK≥2 µg/mL) 
Enterobacterales izolatlarına karşı sefiderokol MİK90 de-
ğerleri Avrupa ve Kuzey Amerika için sırasıyla 4 ve 1 µg/
mL bulunmuştur. Meropenem duyarlı olmayan (MİK ≥4 
µg/mL) P. aeruginosa için sırasıyla 1 ve 0,5 µg/mL ve me-
ropenem duyarlı olmayan (MİK≥4 µg/mL) A. baumannii 
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için her iki bölgeden izolatlar için 1 µg/mL olmuştur. Sefi-
derokol MİK’leri, meropenem duyarlı olmayan izolatların 
genel koleksiyonuna karşı ≤0,002 µg/mL-64 µg/mL arasın-
da değişmiştir.26

Dünya çapında 2014-2016 yıllarında 52 ülkede yapılan 
farklı bir çalışmada CR Enterobacterales (n = 1022), ÇİD 
A. baumannii (n = 368), ÇİD P. aeruginosa (n = 262), S. 
maltophilia (n = 217) ve B. cepacia (n = 4) suşlarında se-

fiderokolün etkinliği değerlendirilmiştir. Karbapenem di-
rençli Enterobacterales izolatlarının sefiderokol MİK’leri 
0,004 - 32 μg/mL arasında değişirken MİK90 değeri 4 μg/
mL bulunmuş ve izolatların %97’sinin (991/1.022) sefide-
rokol MİK’leri ≤4 μg/mL olarak belirlenmiştir. ÇİD A. ba-
umannii, ÇİD P. aeruginosa ve S. maltophilia için sefidero-
kol MİK90 değerleri sırasıyla 8, 1 ve 0,25 μg/mL olmuş ve 
sırasıyla %89,7 (330/368), %99,2 (260/262) ve %100’ünde 
(217/217) izolatların sefiderokol MİK değerleri ≤4 μg/mL 

Tablo 1. Mikroorganizma türlerine göre se� derokolün MİK50-MİK90 değerlerinin se� azidim-avibaktam ve meropenem ile karşılaştırıl-
ması20,22,27

Gram negatif aerop bakteriler
Se� derokol Se� azidim-avibaktam Meropenem

MİK50 MİK90 Range MİK50 MİK90 MİK50 MİK90

Enterobacterales (tümü) 0,12 1 ≤ 0,002-8 0,12 0,5 ≤ 0,06 0,12

   Meropenem dirençli 1 4 0,008-32 1 > 64 16 > 64

   KPC-üretenler 1 4 0,004-32 1 4 32 > 64

Escherichia coli 0,06 0,5 ≤ 0,002-4 0,12 0,25 ≤ 0,06 ≤ 0,06

Klebsiella aerogenes 0,12 0,5 ≤ 0,004-8 0,25 0,5 ≤ 0,06 0,12

Klebsiella oxytoca 0,06 0,25 ≤ 0,002- 2 0,12 0,25 ≤ 0,06 ≤ 0,06

Klebsiella pneumoniae (tümü) 0,12 2 ≤ 0.06-8 0,25 1 ≤ 0,06 8

   Se� azidim-avibaktam dirençli 2 4 0,25-16 64 64 32 64

   Meropenem dirençli 1 4 ≤ 0,03-8 8 64 8 32

   KPC-üretenler 1 2 0,03-64 2 4 > 16 > 16

Pseudomonas aeruginosa (tümü) 0,06 0,5 ≤ 0,002-8 2 8 0,5 8

   Çoklu İlaç Dirençli 0,25 1 ≤ 0,002-32 32 > 64 32 > 64

   Se� azidim-avibaktam duyarlı olmayanlar 0,12 1 ≤ 0,002-4 16 64 16 64

   Se� olozan-tazobaktam duyarlı olmayanlar 0,25 4 0,004-8 8 64 16 32

   Meropenem duyarlı olmayanlar 0,25 1 0,008-4 8 64 8 16

Acinetobacter baumannii (tümü) 0,12 1 ≤ 0,002-64 16 > 64 32 > 64

   Meropenem duyarlı olmayanlar 0,25 1 ≤ 0,002-64 32 > 64 64 > 64

   Çoklu İlaç Dirençli 0,25 8 0,015- >256 32 > 64 64 > 64

Burkholderia cepacia 0,008 0,016 0,002-0,016 NA NA 4 8

Citrobacter freundii 0,06 0,25 ≤ 0,002-1 0,12 0,5 ≤ 0,06 ≤ 0,06

Citrobacter koseri 0,25 0,5 0,06-2 0,12 0,12 ≤ 0,06 ≤ 0,06

Enterobacter asburiae 0,25 1 ≤ 0,06-0,5 0,25 0,5 ≤ 0,06 0,12

Enterobacter cloacae 0,25 1 ≤ 0,03- 64 0,25 1 ≤ 0,06 0,125

Serratia liquefaciens 0,06 0,12 0,015-0,25 0,25 0,5 ≤ 0,06 0,12

Serratia marcescens ≤ 0,06 0,5 ≤ 0,002- >64 0,12 0,5 ≤ 0,06 0,12

Stenotrophomonas maltophilia 0,06 0,5 ≤ 0,002-4 16 64 > 64 > 64

Sipro� oksasin duyarlı olmayanlar 0,06 0,5 0,002-2 Veri yok Veri yok Veri yok Veri yok

 Kolistin duyarlı olmayanlar 0,12 0,5 0,002-2 Veri yok Veri yok Veri yok Veri yok
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olduğu görülmüştür.  B. cepacia için sefiderokol MİK’leri 
0,004 - 8 μg/mL arasında değişmiştir (1.801/1.873). Çalış-
ma sonunda sefiderokolün, CR Enterobacterales, ÇİD A. 
baumannii, ÇİD P. aeruginosa, S. maltophilia ve B. cepacia 
izolatlarının dünya çapında 2014-2016 yıllarındaki klinik 
izolatlara karşı güçlü invitro etkinlik gösterdiği sonucuna 
varılmıştır.27 Sefiderokolün çeşitli çalışmalardan derlenmiş 
MİK90-MİK50 değerlerinin se� azidim-avibaktam ve me-
ropenemle karşılaştırması Tablo 1’de gösterilmiştir.

Yapılan bir çalışmada sefiderokol (MİK90, 4μg/mL), CRE 
izolatlarına karşı sefepim, se� azidim-avibaktam ve se� o-
lozan-tazobaktamdan >16 kat daha güçlü bulunmuştur. 

ÇİD A. baumannii’ye karşı, sefiderokol (MİK90, 8μg/mL), 
sefepim, se� azidim-avibaktam ve se� olozan-tazobaktam-
dan >8 kat daha güçlü bulunmuştur. Yalnızca kolistinin 
(MİK90, 1μg/mL), ÇİD A. baumannii’ye karşı sefiderokol-
den daha güçlü etki gösterdiği görülmüştür. ÇİD P. aeru-
ginosa’ya karşı MİK90 değeri 1μg/mL olarak bulunmuştur. 
Bu, sefepim, se� azidim-avibaktam ve se� olozan-tazobak-
tama göre >64 kat daha güçlü ve kolistinin etkisine ise 
benzerlik göstermektedir. Sefiderokol, S. maltophilia’ya 
(MİK90, 0,25μg/mL) karşı güçlü etki gösterirken, karşı-
laştırılan ajanların tümünün etkisiz olduğu görülmüştür.27 
New York’ta yapılan farklı bir çalışma da Enterobacterales, 
P. aeruginosa ve A. baumanii’nin %99,6’sında sefiderokol 
MİK’leri ≤4 mg/L de etkinlik göstermiştir. MİK’ler, P. ae-
ruginosa için bildirilen bulgularla tutarlı bulunmuştur. Ay-
rıca sonuçların sefalosporin veya karbapenem direncinin 
gelişmesinden önemli ölçüde etkilenmediği belirlenmiştir. 
Benzer şekilde, A. baumannii için genel MİK90 değerle-
ri 1–2 mg/L ve karbapenem dirençli izolatlar için 8 mg/L 
olarak bildirilmiştir.28

Dünya genelinde (42 ülke) 2000’den 2016’ya kadar top-
lanan gram negatif çoklu direnç mekanizmaları bulunan 
mikroorganizmalar üzerinde yapılan bir çalışmada tüm 
örnekler için sefiderokolün MİK90 değeri 2 mg/L iken, 
karşılaştırmalı ilaçlar olan se� olozan-tabobaktam için >64, 

meropenem için >64, se� azidim için >64, se� azidim-avi-
baktam için >64, amikasin için >64, aztreonam için >32, 
sefepim için >16, sipro� oksasin için >4, kolistin için 8, ti-
gesiklin için 2 mg/L olarak bulunmuştur. Yine bu çalışma-
da sefiderokolün farmakokinetik parametrelerinin (doku 
difüzyonu ve böbrek yetmezliğinde kullanım) kolistin ve 
tigesikline göre çok daha uygun olduğu vurgulanmış, bu 
durumun ÇİD enfeksiyonların tedavisinde sefiderokolün 
önemli bir seçenek olabileceği belirtilmiştir.29

Kuzey Amerika ve Avrupa’da 2014’ten 2019’a kadar top-
lanan Enterobacterales izolatları üzerinde yapılan araş-
tırmada örneklerin MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 
0,12 ve 1 μg/mL bulunmuştur. Sefiderokol, ≤4 μg/mL’lik 
bir MİK ile tüm Enterobacterales izolatlarının %99,8’ini 
inhibe etmiştir.  Meropeneme dirençli izolatların %96,7’si 
sefiderokole duyarlı bulunurken, se� azidim-avibaktamın 
(%77), sefepimin (%8,7), se� olozan-tazobaktamın (%7,8) 
ve sipro� oksasinin (%7,8) duyarlı olduğu belirlenmiştir. 
Sefiderokol, en etkili ilaca kıyasla ≥%20 daha yüksek bir 
duyarlılık yüzdesi göstermiştir. Bu çalışmada 263 (%91,6) 
se� azidim-avibaktam dirençli (MİK, ≥16 μg/mL) Entero-
bacterales ve 2.658 se� olozan-tazobaktam-dirençli (MİK, 
≥4 μg/mL) Enterobacterales izolatının %97,7’si sefideroko-
le duyarlı olarak bulunmuştur.30 
 
SENTRY Antimikrobiyal Gözetim Programı kapsamında, 
2020 yılında Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve Av-
rupa’dan 19 ülkeden toplanan 11433 gram negatif klinik 
izolat, sefiderokolün invitro etkisi yönünden test edilmiş 
ve MİK50- MİK90 değerleri Enterobacterales izolatlarında 
0,06-0,5 mg/L, CRE izolatlarında 0,5-4 mg/L, P. auroginosa 
izolatlarında 0,12-0,5mg/L, yaygın ilaç dirençli P. aurogi-
nosa izolatlarında 0,12-1mg/L, Acinetobacter izolatlarında 
(586’sı A. baumannii – 64’ü A. calcoaceticus kompleks) 
0,25-1mg/L olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada diğer 
antimikrobiyal ajanlarla sefiderokolün etkisi karşılaştırıl-
mış Enterobacterales izolatlarına karşı sefiderokol duyarlı-
lığı %99,8, karşılaştırılan ajanlardan duyarlılığı en yüksek 
olan ajan ise >%94 olarak bulunmuştur. Enterobacterales 
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izolatlarında meropenem-vaborbaktam dirençli izolat-
ların %95,1’ine, imipenem-relebaktam dirençli izolatla-
rın %95,9’una, se� azidim-avibaktam dirençli izolatların 
%89,2’sine ve piperasilin-tazobaktam dahil bu üç kombine 
ilaca birlikte dirençli bulunan izolatlara karşı sefideroko-
lün duyarlılığı %91,3 bulunmuştur. Tüm P. aeruginosa izo-
latlarına karşı en aktif antimikrobiyal ajan %99,6 oranı ile 
sefiderokol olmuş, imipenem-relebaktam ve se� azidim-a-
vibaktam %96,4, se� olozan-tazobaktam %96,1 olarak bu-
lunmuştur. Yaygın ilaç dirençli P. auroginosa izolatlarında 
karşılaştırma yapılan ajanlardan en yüksek duyarlılık %73 
iken sefiderokol duyarlılığı %97,3 olarak saptanmıştır. İmi-
penem-relebaktam, se� azidim-avibaktam, se� olozan-ta-
zobaktam ve piperasilin-tazobaktamın tümüne dirençli 
P. aeruginosa izolatlarında sefiderokolün duyarlılığı %100 
olmuştur. Acinetobacter izolatlarında (586’sı A. baumannii 
– 64’ü A. calcoaceticus kompleks) karşılaştırma ajanlarında 
en yüksek duyarlılık %53’te kalırken sefiderokol duyarlılığı 
%97,7 olmuştur. Meropenem dirençli Acinetobacter izolat-
larının sefiderokol duyarlılığı %95,8, kolistin duyarlılıkları 
%76,4 olmuştur. Diğer karşılaştırma ajanlarında en yüksek 
duyarlılık %9’da kalmıştır. S. maltophilia izolatlarında se-
fiderokol duyarlılığı %100 olarak bulunurken, diğer etkin 
ajanlar olan levo� oksasin duyarlılığı %82,5, minosiklin du-
yarlılığı %99,4 ve trimetoprim-sülfametoksazol duyarlılığı 
%97,9 olarak belirlenmiştir. Sefiderokolün ABD ve Avru-
pa izolatlarına karşı etkinlikleri çok benzer bulunmuştur. 
Sonuçların yüksek duyarlılıkta bulunması, sefiderokolün 
OXA-48 benzeri karbapenemazlar ve metallo-β-laktamaz-
ları içeren β-laktamaz ve β- laktamaz intibitörlerine di-
rençten sorumlu enzimler tarafından hidrolize ya da porin 
mutasyonlarına karşı artmış stabilitesi ile ilişkili olabilir.31 

SIDERO-WT-2014 sürveyans çalışmasında sefiderokolün 
MİK90 değeri OXA-23, OXA-24 ve OXA-58-pozitif izolat-
lara karşı 1 µg/mL, KPC-pozitif izolatlara ve VIM-pozitif 
izolatların genel koleksiyonuna karşı 2 µg/mL, OXA-48 
benzeri pozitif izolatlara karşı 4 µg/mL ve NDM pozitif 
izolatlara karşı 8 µg/mL olarak bulunmuştur. Sefiderokol 
MİK’leri, GES karbapenemazları veya GSBL aktivitesi 

olan GES tipi β-laktamazları taşıyan izolatlara karşı 0,12 
- 8 µg/mL arasında ve IMP-pozitif izolatlara karşı  1 - 2 
µg/mL arasında değişmiştir. MİK90, meropenem duyarlı 
olmayan karbapenemaz negatif izolatların genel koleksi-
yonunda 1 µg/mL olarak bulunmuştur. Tüm KPC, IMP, 
VIM, OXA-48-benzeri ve OXA-58-pozitif izolatlar dahil, 
test edilen toplam %97,7 (1243/1272) izolatın MİK değer-
leri ≤4 µg/mL olmuştur. Karbapenemaz negatif izolatların 
%99,3’ü, OXA-23-pozitif izolatların %97,2’si, OXA-24-po-
zitif izolatların %95,2’si, GES-pozitif izolatların %91,7’si ve 
NDM-pozitif izolatların %64,3’ü olmak üzere beş izolat 
dışında tümü (%99,6; 1267/1272) ≤8 µg/mL sefiderokol ile 
inhibe edilmiştir.26 

Sefiderokol dört Ambler β-laktamaz sınıfının hepsine 
karşı stabilite sağlar.12,32 Yapılan çeşitli çalışmalarda sefi-
derekolün sınıf A (CTX-M15, GSBL, KPC vb), B (IMP-1, 
VIM-2, NDM-1, L1 vb), C (P99) ve D (OXA-23, OXA-40, 
OXA-48 benzeri, OXA-51 benzeri ve OXA 58 vb.) dahil ol-
mak üzere dört Ambler sınıfında hem serin hem de metal-
lo-ß-laktamazlar tarafından hidrolize karşı kararlı olduğu 
görülmektedir.11,14,25,33,34 Sefiderokolün bağıl hidroliz hızı, 
test edilen diğer antibakteriyel maddelerinkinden yakla-
şık üç-on kat daha düşük bulunmuştur. VIM-2 ve L1 için 
sefiderokol hidroliz hızı meropeneme göre dört-yedi kat 
daha düşük bulunmuştur. Meropenem, se� azidim ve se-
fepime kıyasla sefiderokol NDM-1 ile 3-10 kat daha düşük 
hidroliz hızı göstermiştir.32 Sefiderokolün metallo-β-lak-
tamazlara (L1, VIM-2 ve IMP-1) karşı katalitik etkinliği 
yani, enzim ve substratın afinitesine karşı enzim-substrat 
devir hızı (Kcat/Km) meropenem ile karşılaştırıldığında 
meropenemden 417 kat daha düşük ve test edilen tüm an-
tibakteriyeller arasında en düşük değer olduğu bulunmuş-
tur. Sefiderokolün ve meropenemin KPC-3 ve OXA-23 
enzimlerine afinitesi karşılaştırılmış ve meropenem için 
bu enzimlerin afinitesinin 250- 100.000 kat daha yüksek 
olduğu ortaya koyulmuştur.24

Farklı bir çalışmada sefiderokol ayrıca IMP tipi meta-
lo-ß-laktamazlar, IMP-1 ve IMP-6 tarafından düşük se-
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viyeli hidroliz özelliği göstermiştir. Bunlardan IMP-6 En-
terobacterales suşlarında imipenem duyarlı, meropenem 
dirençli fenotipik özellik gösterebilir.35 Bu veriler, sefidero-
kolün IMP-1, IMP-6, VIM-2, L1 ve NDM-1 metallo-ß-lak-
tamazlara karşı oldukça kararlı olduğunu göstermektedir.32

Ambler D sınıfı karbapenemazlardan OXA-48, OXA-23 ve 
OXA-40’a karşı yüksek düzey direnç gösteren aminopeni-
silinler, karboksipenisilinler ve orta düzey direnç gösteren 
imipenem ile karşılaştırıldığında sefiderokol, blaOXA-48, 
blaOXA-23 ve blaOXA-40 genleri ile modifiye edilmiş E. 
coli izolatlarında MİK’de herhangi bir değişiklik olmaksı-
zın tam duyarlılığını korumuştur.36

Sefiderokol kromozomal AmpC β-laktamazlara karşı sta-
bilite ve düşük indüksiyon potansiyeli göstermiştir. P. aeru-
ginosa ve E. cloacae’da AmpC indüksiyonu için sefiderokol 
aktivitesi, kararlılığı ve eğilimine ilişkin invitro bir değer-
lendirmede, AmpC üreten izolatlarda se� azidim, sefepim 
ve aztreonam için MİK’ler ana suşlarından ≥16 kat daha 
yüksekken, sefiderokol ≤4 kat farklılık göstermiştir. AmpC 
gen inaktivasyonunun ise sefiderokol, se� azidim ve sefepi-

min MİK’leri üzerindeki etkisi sınırlıyken (≤2 kat azalma), 
imipenemin MİK değerini 8 kat düşürdüğü gösterilmiştir. 
Hem disk difüzyon hem de nitrosefin deneylerinde, sefi-
derokolün P. aeruginosa PAO1 ve ATCC 27853 ve E. clo-
acae ATCC 13047 suşlarında imipenemin aksine AmpC 
β-laktamazları indüklemediği belirlenmiştir. P. aerugino-
sa’da AmpC varlığında, sefiderokol, se� azidim ve sefepi-
min hidrolizi tespit edilmemesine rağmen, sefiderokolün 
afiniteleri se� azidim ve sefepimden sırasıyla 40 ve 17 kat 
daha düşük bulunmuştur. Sefiderokol, se� azidime kıyasla 
P. aeruginosa SR24-12 ve E. cloacae P99’un AmpC’lerine 
sırasıyla 40 ve >940 kat daha düşük afinite göstermiştir. E. 
cloacae’de AmpC varlığında sefiderokolün enzim afinitele-
ri se� azidim ve sefepime göre sırasıyla >940 ve >8 kat daha 
düşük bulunmuştur ve sefiderokolün hidrolizi saptanmaz-
ken se� azidim ve sefepiminki saptanmıştır. Sefiderokolün 
P. aeruginosa ve E. cloacae’nin AmpC β-laktamazına karşı 
düşük afinitesi ve in vitro etkinliği aşırı AmpC üreten di-
rençli suşlara karşı güçlü antibakteriyel etkisi olabileceğini 
göstermektedir. İmipeneme kıyasla sefiderokolün AmpC 
indüksiyon eğilimini tespit etmek için yapılan çi�  disk 
difüzyon deneyleri, sefiderokolün P. aeruginosa veya E. 

Tablo 2. Se� derekolun karbapenem dirençli gram negatif bakterilere etki spektrumunun diğer yeni antibiyotiklerle karşılaştırılması38

Enterobacterales türlerinde Ambler Sınıfı P. aeruginosa A. baumannii

Antibiyotik Sınıf A Sınıf B Sınıf C Sınıf D

Se� azi-
dim-avibaktam + - +* + + -

Imipenem/silas-
tatin-relebaktam + - + - + -

Meropenem-va-
borbaktam + - + - + -

Se� olozan-ta-
zobaktam +** - + - + (e� uks) -

Se� derokol + + + + + (e� uks) +

Aztreon-
am-avibaktam + + + + MİK90, 32mg

MBL (+) etkili VY

Eravasiklin + + + + - +

Sefepim-ezide-
baktam + + + + + VY

*Doğal olarak indüklenebilir kromozom aracılı AmpC üreten karbapenem dirençli Enterobacterales türlerine karşı daha az etkin (özellikle 
Enterobacter cloacae kompleksi)
**Öncelikli olarak GSBL üreten E. coli’ye karşı etkindir
VY: Veri yok, MBL: Metallo-beta-laktamaz



18

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2023;7(1):9-25 
KARS, ÖZTAŞ, ALTINDİŞ,  Se� derokol 

cloacae’de AmpC β-laktamazları indüklemediğini göster-
miştir.37 Sefiderokolün farklı antibakteriyel ilaçlarla etkin-
liklerinin karşılaştırılması Tablo 2’de verilmiştir.

Sefiderokolün aktif demir transport sistemleri yoluyla 
periplazmik aralığa giriş mekanizmasının, K. pneumo-
niae’daki ve P. aeruginosa’daki dış membran geçirgenliği 
mutasyonlarıyla ilişkili β-laktam direncinden etkilenme-
diği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. K. pneumoniae’daki 
OmpK35-36’da porin kanallarında değişikliğe veya kayba 
neden olan mutasyonların sefiderokolün invitro etkin-
liğini önemli ölçüde etkilemediği, P. aeruginosa’da bir 
transpozon eklenmesi ile OprD’de porin kaybına yol açan 
PAO1 suşlarında, ana suşa göre imipenem MİK’inde (8 µg/
mL) sekiz kat artış olurken, sefiderokol MİK’inde yalnızca 
iki kat artış (0.25 µg/mL) olduğu görülmüştür.14

Ayrıca demir transport sistemi eksikliğinin sefiderokol 
üzerine etkisi P. aeruginosa ve E. coli izolatlarında incelen-
miştir. PiuA transportundaki bir mutasyonun, sefiderokol 
MİK’ini 2 µg/mL’ye artırdığı görülmüş ve bu da piuA de-
mir transport mutasyonlarının P. aeruginosa’da sefidero-
kole karşı potansiyel bir direnç geliştirme mekanizması 
olabileceğini düşündürmüştür.14 Sefiderokolün cirA ve fiu 
demir transport genlerinde mutasyonları olan bir E. coli 
suşu BW25113’e karşı cirA veya fiu’nun delesyonları ayrı 
ayrı değerlendirildiğinde MİK’leri 0,063 veya 0,125 μg/
mL arasında bulunmuştur ve bu ana suşa karşı bulunan 
MİK’in en fazla iki katı kadar olup, sınır değerler içinde 
yer almıştır. Fakat hem cirA hem de fiu taşıyıcı genlerin-
de mutasyonlara sahip bir suşun, sefiderokol MİK’i 16 kat 
artmıştır.14 

Yapılan bir çalışmada yüksek sefiderokol MİK değerlerine 
sahip A. baumannii klinik izolatlarında, PER-benzeri ve 
NDM-benzeri β-laktamazların sefiderokol duyarlılığında 
azalmaya neden olduğu ve aynı zamanda sefiderokolün 
avibaktam ile kombinasyonunun, OXA-23 ve PER tipi 
β-laktamazları birlikte üreten tüm ÇİD izolatlara karşı 
mükemmel etkinlik sergilediği gösterilmiştir.39

Farklı bir çalışmada sefiderokol dirençli CR K. pneumoniae 
suşları için klinik veri analizi ve tam genom dizilimi yapıl-
mıştır. Toplam 86 CR K. pneumoniae suşunun sefiderokol 
MİK’leri 0,06 ile >256 mg/L arasında değişmiştir. Metal-
lo ve serin-β-laktamaz inhibitörlerinin eklenmesi, fark-
lı plazmidlerde blaSHV-12, blaDHA-1 ve blaNDM-1’in 
iki kopyasını barındıran AR8538’de sefiderokol MİK’ini 
32’den 1 mg/L’ye düşürmüştür. Avibaktam, NDM-5 üre-
ten AR8416’nın sefiderokol duyarlılığını etkilememiştir. 
Ancak, AR8416’da bir CirA mutasyonu saptanmıştır. CirA 
eksikliğinin veya NDM taşıyıcılığının ayrı ayrı sefiderokol 
duyarlılığını azalttığını, ancak bunların eşzamanlı varlığı-
nın yüksek düzeyde bir sefiderokol direnci oluşturduğunu 
ortaya çıkarmışlardır. CR K. pneumoniae’nin sefiderokol 
direncine, CirA eksikliği, metallo veya serin-β-laktamaz-
ların varlığı dahil olmak üzere birçok faktör aracılık eder-
ken, yüksek seviyeli bir sefiderokol direnci, NDM ekspres-
yonu ve CirA eksikliğinin birleşik etkisiyle sağlanabileceği 
sonucuna varılmıştır.40

MexAB-OprM e� uks pompasının aşırı ekspresyonu ile 
P. aeruginosa suşlarına karşı sefiderokol MİK’leri, PAO1 
ana suşundan yalnızca iki kat daha yüksek bulunmuştur. 
Aztreonamın transpozon eklenmiş ve e� uks pompasının 
işlevini yitirmiş suşlara karşı MİK’leri, PAO1’e göre 16 kat 
daha düşükken, sefiderokol MİK’lerindeki düşüşler yal-
nızca 2-4 kat olmuştur. MexAB-OprM e� uks pompasının 
aşırı ekspresyonuna yol açan mexR (PW1776) veya nalD’de 
(PW7066) transpozon eklenen suşlara karşı se� azidime, 
aztreonam ve sipro� oksasin MİK’leri PAO1’e göre 4 kat 
artarken, sefiderokol MİK’lerindeki artışlar 2 kat olmuş-
tur. OprD’de transpozon eklenmesi ile imipenem ana suşa 
kıyasla 8 kat daha yüksek MİK gösterirken, sefiderokol ve 
diğer test antibiyotiklerinin MİK’lerindeki artışlar iki kat 
olmuştur. Bu durum e� uks pompası mekanizmasının se-
fiderokolün üzerinde sınırlı etkinliğe sahip olduğunu ve 
aynı zamanda sefiderokolün MexAB-OprM e� uks pom-
pası için bir substrat olabileceğini düşündürmektedir.14,31

P. aeruginosa’ya yapılan tüm genom dizilimi ile, pvdS’nin 
promotör bölgelerinde, piyoverdin üretimini ve FecA 
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OMP demir transportunun ekspresyonunu artıran fecl’de-
ki mutasyonlar belirlenmiş ve bu durumun sefiderokol 
MİK’lerinde dört kat artışa yol açtığı tespit edilmiştir. Bu 
mutasyonların P. aeruginosa’da sefiderokol direncine ne-
den olabileceği öne sürülmüştür.10 

Doğal ve kazanılmış plazmid aracılı direnç mekanizmaları 
haricinde, bakterilerin bir antimikrobiyal maddeye yeter-
siz maruz kalması da direnç gelişimini kolaylaştırabilir.41 
Tedavi ile potansiyel direnç gelişimini değerlendirmenin 
bir yöntemi, besiyerinde üretilen bakterilerin MİK altın-
da antimikrobiyal konsantrasyonlara maruz bırakıldığı 
seri pasaj çalışmaları yapmaktır.42 Bu konu ile ilgili yapılan 
bir araştırmada üç K. pneumoniae suşuna (ATCC 13883, 
VA-357 ve VA-364) ve iki P. aeruginosa suşuna (PAO1 ve 
SR27001) karşı sefiderokol, se� azidim ve meropenem kul-
lanarak on nesillik bir seri pasaj çalışması yapılmıştır.22 Se-
fiderokol MİK’lerinin, test edilen beş suşun hepsine karşı 
dört kat veya daha az arttığı gözlemlenmiştir. Araştırma-
cılar, sefiderokol direncinin kazanılmasının se� azidim ve 
meropenem ile benzer olduğunu bildirmişlerdir.22 

Sınırlı veriler, sefiderokolün aerobik gram pozitif organiz-
malara ve hem gram pozitif hem de gram negatif anae-
roblara karşı zayıf etkinliğini göstermektedir. Sefiderokol, 
sırasıyla 2 ve 1 ug/mL MİK değeri gösteren Streptococcus 
pneumoniae ATCC 49619 ve Streptococcus pyogenes ATCC 
10389 dışında, piperasilin/tazobaktam, sefepim ve mero-
penem ile karşılaştırıldığında çoğu aerobik gram pozitif 
organizmaya karşı önemli ölçüde daha yüksek MİK de-
ğerleri göstermiştir. Streptococcus suşlarına karşı sefidero-
kol etkinliği, test edilen diğer β-laktamlardan daha zayıf 
bulunmuştur. Anaerobik organizmalar için, sefiderokol 
Bacteroides, Prevotella ve Clostridium türlerindeki suşlara 
karşı bir miktar in vitro etkinlik göstermiş olsa da çoklu 
klinik izolatlarda tutarlılık gözlenmemiş, meropenem ve 
metronidazol ile karşılaştırıldığında daha az etkili olduğu 
görülmüştür.14 

Sefiderokol enjekte edilebilir bir ilaç olarak onaylanmıştır 

ve ayrıca A. baumannii enfeksiyonlarını tedavi edebilen 
ilk sefalosporindir.41 Sefiderokol ile ilgili ülkemizde yapı-
lan araştırmalar kısıtlıdır. Türkiye’de yapılan bir çalışmada 
CR K. pneumoniae ve E. coli’nin disk difüzyon yöntemiyle 
yapılan duyarlılık testinde karbapenem dirençli izolatlar-
da sefiderokole duyarlılık oranı EUCAST kriterlerine göre 
%74,5; CLSI kriterlerine göre %96,4, GSBL üreten izolat-
larda ise EUCAST kriterlerine göre %86,7; CLSI kriterleri-
ne göre %98,3 bulunmuştur.43 

Diğer çalışmalarda, Enterobacterales veya P. aeruginosa’da-
ki sefiderokol MİK değerlerinin, e� uks sistemi veya porin 
defektleri ile ilişkili olmadığı gözlemlenmiştir; bu, sefide-
rokolün demir transport sistemi aracılığıyla hücreye giri-
şinin porin değişikliklerini bypass edebildiğini ve ilacın 
e� uks pompaları için zayıf bir substrat olduğunu düşün-
dürmektedir.14,31

Porin kanallarının mutasyonu ve e� uks pompalarının 
yukarı regülasyonu sefiderokol aktivitesi üzerinde belir-
gin bir etki oluşturmamıştır.14,26,44 Sefiderokolün siderofor 
benzeri hücre girişi ile etki bölgesinde yüksek konsantras-
yona ulaşması, serin ve metallo-β-laktamazlar dahil nere-
deyse tüm β-laktamazlar tarafından hidrolize karşı stabili-
tesinin olması, gelişmiş antimikrobiyal aktivitesini ve etki 
mekanizmasını açıklamaktadır.22

6. Sefiderokolün antimikrobiyal 
duyarlılık testinin uygulanması

Sefiderokolün broth mikrodilüsyon yöntemindeki MİK’le-
ri, büyümedeki azalmanın <1 mm’lik bir azalmaya karşılık 
geldiği veya yerini zayıf üreme göstergesi olan hafif bula-
nıklığın aldığı ilk kuyucuk olarak belirlenmiştir.8

Duyarlılık testlerinde kullanılacak olan Mueller-Hinton 
sıvı besiyeri (MHB) katyon ayarlı olarak hazırlanır. Bir lit-
re Mueller Hinton sıvı besiyerine demir dahil katyonları 
ortamdan uzaklaştırmak için 100 g katyon bağlayıcı reçi-
ne Chelex 100 eklenerek süzülür ve pH hidroklorikasit ile 
7,3’e ayarlanır. Ortam tekrar süzülüp içerisine 20-25 mg/L 
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Ca++ 10-12,5 mg/L Mg++ ve 0,5-1 mg/L Zn++ ile des-
teklenir.45 

Sefiderokolün disk difüzyonu, normal takviye edilmemiş 
Mueller-Hinton agar üzerinde EUCAST standartına göre 
gerçekleştirilir.46 Çeşitli yetkili kuruluşların yayınladığı se-
fiderokol sınır değerleri Tablo 3’te gösterilmiştir.

7. Klinik Kullanımı
Prospektüs bilgisi olarak endikasyonları; 18 yaş ve üzerin-
deki hastalarda duyarlı gram negatif mikroorganizmaların 
neden olduğu piyelonefrit dahil komplike idrar yolu en-
feksiyonları, hastane kökenli bakteriyel pnömoni ve venti-
latörle ilişkili bakteriyel pnömoni tedavileridir. 

Kreatinin klirensi 60-119 mL/dk olan hastalarda 3 saatlik 
intravenöz infüzyon ile her 8 saatte bir 2 gram olarak uy-
gulanmalıdır. CLCR değeri 60 mL/dk’nın altında olan has-
talar (aralıklı hemodiyaliz veya sürekli renal replasman te-
davisi alan hastalar dahil) ve CLCR değeri 120 mL/dk veya 
daha yüksek olan hastalar için doz ayarlamaları gereklidir. 
CLCR 30-59 mL/dk olan hastalarda 3 saatlik intravenöz 
infüzyon ile her 8 saatte bir 1,5 gram, CLCR 15-29 mL/
dk olan hastalarda 3 saatlik intravenöz infüzyon ile her 8 

saatte bir 1 gram, CLCR 15 mL/dk’dan az olan hastalarda 
ve aralıklı hemodiyaliz alanlarda 3 saatlik intravenöz in-
füzyon ile her 12 saatte bir 0,75 gram olarak uygulanması 
önerilir. Böbrek fonksiyon dalgalanmaları olan hastalar 
için CLCR izlenmeli ve dozu buna göre ayarlanmalıdır. 
Renal replasman tedavisinde doz ayarlaması ise rezidüel 
böbrek fonksiyonuna ve hastanın klinik durumuna göre 
yapılmalıdır. CLCR değeri 120 mL/dk veya daha yüksek 
olan hastalarda 6 saatte bir 2 gram sefiderokol 3 saatin üze-
rinde IV infüzyon şeklinde uygulanmalıdır. Tedavi süresi 
7-14 gündür ve hastanın klinik durumuna göre ayarlan-
malıdır.48

8. Sefiderokol güvenliği 
Diğer β-laktam antibiyotiklere benzer şekilde, sefidero-
kolün genellikle iyi tolere edildiği bildirilmiştir.7,24 Faz 1 
değerlendirmelerinde, klinik çalışmalarda bildirilen en 
yaygın yan etkiler, serum alanin aminotransferaz (ALT) 
ve aspartat aminotransferazda (AST) artış olmuştur.49 Kar-
bapenem dirençli enfeksiyonları olan hastaların yer aldığı 
bir faz 3 çalışmasında, sefiderokol ile tedavi edilen hasta-
larda mevcut en iyi tedaviye kıyasla transaminaz yüksel-
meleri daha yaygın (%30’a karşı %14) bulunmuştur; ancak 
hiçbir vakada ilaca bağlı karaciğer hasarı oluşmamıştır.50 

Tablo 3. Yetkili düzenleyiciler tarafından yayınlanan se� derokol sınır değerleri/ 202247

EUCAST USCAST CLSI FDA

MİK
mg/L

Inhibisyon zon 
çapı,
mma

MİK
 mg/L

Inhibisyon 
zon çapı, 

mma

MİK
 mg/L

Inhibisyon 
zon çapı, 

mma

MİK
 mg/L

Inhibisyon 
zon çapı, 

mma

Mikroorganizma ≤S >R ≥S <R TBAb ≤S >R ≥S <R ≤S >R ≥S <R ≤S ≥R ≥S <R

Enterobacterales 2 2 22 22 18-22 - - 4 16 16 8 4 16 16 8

P. aeruginosa 2 2 22 22 14-22 - - 4 16 18 12 1 4 22 12

Acinetobacter spp. YK YK f f - YK YK - - 4 16 15 g 1 4 19 11

S. maltophilia YK YK h h - YK YK - - 1i - 15i - - - - -

FK/FD 2 2 - - - - - - - - - - - - - - -

a 30 µg’lık disk içeriği; bTBA: teknik belirsizlik alanı; c pnömoni için sınır değerler; e YK: yetersiz kanıt; f Se� derokol 30 µg disk için ≥17 
mm zon çapları, S ≤ 2 mg/L olan FK/FD sınır noktasının altındaki MİK değerlerine karşılık gelir; g Disk difüzyon çapları ≤14 mm yorum-
lanmamalı veya bildirilmemelidir çünkü ≤14 mm zon çapları dirençli, orta ve duyarlı izolatlarda ortaya çıkar. Zon çapları ≤14 mm olan 
izolatlar için, MİK testi yapmadan se� derokol bildirilmemeli; h Se� derokol 30-µg disk için ≥20 mm zon çapları, S ≤ 2 mg/L olan FK/FD 
sınır noktasının altındaki MİK değerlerine karşılık gelir; i Sınır değerler FK/FD özelliklerine ve sınırlı klinik verilere dayanmaktadır.
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Bu bulgular, sefiderokol tedavisi alan hastalarda karaci-
ğer enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi gerektiğini 
düşündürmektedir. Bakteri hücrelerine benzersiz taşıma 
mekanizması göz önüne alındığında, insanlarda demir 
homeostazı ile ilgili olumsuz olaylarla ilgili endişeler dile 
getirilmiştir. Bugüne kadar yayınlanan çeşitli çalışmalarda, 
anemi ile ilişkili yan etkiler ve toplam demir bağlama ka-
pasitesi, transferrin konsantrasyonu gibi demir homeosta-
zı ile ilgili değişkenler, sefiderokol ve karşılaştırma ajanları 
arasında benzer bulunmuştur.50-52 Bir araştırmada birkaç 
doz sefiderokol alan grubun kan demir seviyeleri, normal 
alt sınırın biraz altında çıkmış ve araştırmacılar bunu, kan 
örneklerinin sık alınmasına bağlamış, kandaki demir kon-
santrasyonundaki dalgalanmanın klinik olarak anlamsız 
veya ilaçla ilgisiz olduğu şeklinde yorumlamışlardır. Sefi-
derokol gruplarındaki toplam demir bağlama kapasitesi-
nin, plasebo grubundakilerden önemli bir değişiklik gös-
termemesi hipotezlerini desteklemiştir.49

Sefiderokolün ilaç-ilaç etkileşim potansiyelleri, üç çalışma 
kohortunun açık etiketli, randomize, çapraz çalışmasında 
değerlendirilmiştir. Kohort 1, sefiderokolün bir OAT1 ve 
OAT3 substratı olan furosemid üzerindeki etkisini de-
ğerlendirmiştir. Kohort 2, bir OCT1, OCT2 ve MATE2-K 
substratı olan metformini ve bir OATP1B3 substratı olan 
rosuvastatini değerlendiren kohort 3’ü değerlendirmiştir. 
Furosemid ve metformin maruziyetleri, sefiderokolün 
birlikte uygulanmasından etkilenmemiştir. Sefiderokol 
ile birlikte uygulandığında, sırasıyla 1,28 ve 1,21’lik mak-
simum plazma konsantrasyonu ve plazma konsantrasyo-
nu-zaman eğrisi altındaki alan oranlarıyla rosuvastatin 
konsantrasyonlarında hafif artışlar gözlenmiştir.53 

Sefiderokol kullanımına ilişkin merkezi sinir sistemi ad-
vers reaksiyonları bildirilmiştir. Fokal titreme, miyoklonus 
veya nöbetlerin meydana gelebileceği belirtilmiştir. Sefi-
derokol dahil olmak üzere sefalosporinler, özellikle epilep-
si öyküsü olan hastalarda ve/veya böbrek yetmezliği nede-
niyle önerilen sefalosporin dozları aşıldığında, konvülsif 
olmayan status epileptikus, ensefalopati, koma, asteriks, 

nöromüsküler uyarılabilirlik ve miyokloni bildirilmiştir. 
Bilinen nöbet bozukluğu olan hastalarda antikonvülsan 
tedaviye devam edilmelidir. Nöbetler dahil santral sinir 
sistemi advers reaksiyonları meydana gelirse, ilacın kesil-
mesinin gerekip gerekmediğini belirlemek için nörolojik 
değerlendirme yapılmalıdır.16

Sefiderokolün gebelerde kullanımına ilişkin veriler sı-
nırlıdır. Hayvan çalışmaları, üreme toksisitesi açısından 
doğrudan veya dolaylı zararlı etkiler göstermemiş olsa da 
hamilelik sırasında kullanılmasından kaçınılmalıdır. Sefi-
derokol veya metabolitlerinin süte geçip geçmediği de bi-
linmemektedir. Bu nedenle emzirmenin çocuk için yararı 
ve tedavinin anne için yararı göz önünde bulundurularak, 
emzirmeye ara verilmesi ya da tedavinin sonlandırılması 
yönünde uygun karar verilmelidir.54 

9.Sefiderokol yan etkileri
Sefiderokol, diğer β-laktam antibiyotiklere karşı bilinen 
ciddi hipersensitivite reaksiyonu olan hastalarda, β-laktam 
antibiyotikler arasında yerleşik çapraz reaksiyon nedeniy-
le kontrendikedir. Sefiderokol ile se� azidim veya sefepim 
arasında alerjik çapraz reaksiyon ile ilgili veri yoktur. Sef-
tazidim ve/veya sefepim alerjisi olan ve daha sonra sefi-
derokol tedavisi alan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır.13 
Sefiderokol ayrıca Clostridium di� icile ile ilişkili diyare ve 
ilaca dirençli bakteri gelişimi uyarıları da taşır. Sefidero-
kolün EKG’de QT aralığı üzerinde klinik olarak anlamlı 
bir etkisi yoktur. Bu, sefiderokolün hem terapötik hem de 
supraterapötik dozlarını alan sağlıklı yetişkinlerde yapılan 
bir faz 1 çalışmasında gösterilmiştir. Sefiderokol ile en sık 
bildirilen advers olaylar diyare (%4), hipertansiyon (%4), 
konstipasyon (%3), infüzyon bölgesi ağrısı (%3), baş ağrısı 
(%3), bulantı (%2), öksürük (%2) ve kusma (%2) olmuştur. 
Sefiderokol kullanımında bildirilen en yaygın genel advers 
olaylar (≥%10) diyare, ALT ve AST’de yükselme, plevral 
efüzyon ve göğüs ağrısıdır.13

Sefiderokolün etkinliğinin araştırıldığı bir çalışma da ka-
raciğer enzimlerinde yükselişin sık rapor edildiği, bu en-
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zimlerin yükseldiği kişilerin tıbbi viral hepatit öyküsü olan 
ya da eş zamanlı ilaç kullananlarda ortaya çıktığı kayde-
dilmiştir.52 

Sefiderokolün güvenliğini belirlemek amacı ile 100–2000 
mg’lık tek doz çalışması yapılmıştır (30 denek, 10 plasabo). 
Bu tek doz çalışmasında toplam 30 denekten 6’sında 9 çeşit 
yan etki gözlenmiştir (%20). En yaygın diyare (2 denekte 2 
olay) ve döküntü (2 denekte 2 olay) olmak üzere 1 denek-
te abdominal ağrı, 1 denekte lökositoz, 1 denekte idrarda 
lökosit, 1 denekte kreatinin fosfokinaz artışı, 1 denekte 
hematüri bildirilmiştir. Ayrıca 10 günlük çoklu doz çalış-
ması yapılmıştır. Bu çalışmada 16 kişi tarafından 22 yan 
etki bildirilmiştir. Bunlar; alanin aminotransferaz (ALT) 
seviyesindeki artışı (n=4), aspartat aminotransferaz (AST) 
seviyesindeki artışı (n=4), kreatin fosfokinaz artışı (n=3), 
lökositoz (n=2), döküntü (n=2) olmak üzere birer vakada 
da diyare, pireksi, karın ağrısı, baş ağrısı, orofaringeal ağrı, 
kanda laktat dehidrogenaz artışı ve idrarda lökosit pozitif-
liğidir. Çoklu doz çalışmasında 2000 mg grubunda kıza-
rıklık bildiren iki katılımcı için alerji testleri yapılmış ve 
seviyeler neredeyse normal aralıklarda bulunmuştur. Sefi-
derokol spesifik immünoglobulin G ve immünoglobulin E 
ölçümleri tespit edilemeyecek kadar düşük bulunmuştur.49

FDA prospektüsüne göre sefiderokolün en sık görülen yan 
etkileri diyare, infüzyon bölgesi reaksiyonları, konstipas-
yon, döküntü, kandidiyazis, öksürük, karaciğer testlerinde 
yükselmeler, baş ağrısı, hipokalemi, mide bulantısı, hipo-
magnezemi ve atriyal fibrilasyondur.50 

Bassetti ve arkadaşlarının çalışmasında sefiderokol, ÇİD 
gram negatif bakteriyel enfeksiyonları olan kritik hastalar-
da diğer antibiyotiklere kıyasla tüm nedenlere bağlı ölüm 
oranlarının daha yüksek olduğu konusunda uyarıya sahip-
tir. Ölüm oranı sefiderokol için %34 olarak raporlanırken, 
diğer en iyi tedavi grubunda %18 olarak belirlenmiştir.50 
Yazarlar bu farkın esas olarak Acinetobacter türleri’nin 
neden olduğu pnömoni, bakteriyemi veya sepsis neden-
leri ile olduğunu belirtmişlerdir.50 Benzer uyarı olarak 

sefiderokol ile tedavi edilen hastalarda mevcut en iyi te-
davi uygulananlara kıyasla tüm nedenlere bağlı ölümlerde 
artış gözlendiği bildirilmiştir. Genel olarak ölümlerin, A. 
baumannii kompleksi, S. maltophilia ve P. aeruginosa gibi 
non-fermentatif organizmalar dahil gram negatif organiz-
maların neden olduğu enfeksiyonlarda; hastalık progno-
zunun kötüleşmesi, komplikasyonları veya altta yatan ko-
morbiditelerin sonucu olduğu belirtilmiştir. Mortalitedeki 
artışın nedeni belirlenememiştir ve tedaviye verilen klinik 
yanıtın yakından izlenmesi önerilmiştir.55

SONUÇ
Karbapenem dirençli gram negatif patojenler günümüz-
de önemli bir sağlık sorunudur. Tedavi seçenekleri, diğer 
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kolistin ve tigesik-
lin gibi ajanlarla sınırlıdır. Son birkaç yıldır karbapenem 
dirençli patojenlere karşı etkili birkaç yeni ilaç onaylan-
mıştır ve bu durum önemli bir gelişmedir. Yeni ilaçlardan 
birisi olan sefiderokol, karbapenem dirençli ve çoklu ilaç 
dirençli gram negatif patojenlere karşı ümit verici etki 
göstermektedir. Çeşitli invitro ve invivo çalışmalar, sefi-
derokolün gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda serin 
ve metalo-β-laktamazlarlar dahil olmak üzere β-laktam 
direncinin tüm mekanizmalarında etki etme potansiyeli-
ne sahip olduğunu göstermiştir. CR ve ÇİD P. aeruginosa 
için β-laktam-β-laktamaz inhibitörleri kullanılamadığın-
da makul bir alternati� ir ve bu tür durumlarda polimik-
sin tedavilerinin önünde yer almaktadır. CR veya ÇİD A. 
baumanii için, diğer antimikrobiyallerin kullanımını en-
gelleyen durumlarda muhtemel iyi bir alternatif olacaktır. 
İnvitro potansiyeline ve invivo etkinliğine rağmen, karba-
penem dirençli enfeksiyonların tedavisi için sefiderokolün 
diğer antimikrobiyallere göre nerede konumlandırılacağı-
nı belirlemek için daha fazla klinik veriye ihtiyaç vardır. 
Sefiderokol direncinin ortaya çıkışı, diğer β-laktam anti-
biyotiklerden daha yüksek görünmemektedir ve bakteri 
hücre içine girme mekanizmasındaki farklılık nedeni ile 
direnç, sefiderokolün kullanımı için daha az tehdit oluş-
turabilir. Yapılan çalışmalar üriner sistem enfeksiyonları 
ve sistemik enfeksiyonlar dahil olmak üzere sefiderokolün 
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daha önceki monobaktam antibiyotiklerle gösterilemeyen 
invivo etkinliğini ortaya koymuştur. Her yeni ajan kendi 
güçlü yanları ve uyarıları ile birlikte geldiğinden, antimik-
robiyal yönetim, bunların optimum ve rasyonel kullanımı-
nı sağlamada çok önemli bir rol oynayacaktır. 

Çıkar çatışması 
Çalışma kapsamında herhangi bir kişisel ve finansal çıkar 
çatışması bulunmamaktadır. 
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