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Anahtar
Kelimeler

Giin gegtikge artan antibimikrobiyal direng ve 6zellikle gram negatif bakterilerdeki karbapenem direnci endise verici boyutlardadir. Giivenli
alternatif tedavi segenekleri arayis1 devam etmektedir. Sefiderokol, hiicre girisini kolaylagtirmak ve yiiksek periplazmik konsantrasyonlar
elde etmek i¢in bakteriyel demir transport mekanizmasini kullanan yeni bir siderofor sefalosporindir. Temel bakterisidal aktivitesi diger
B-laktam antibiyotikler gibi penisilin baglayan proteinlere baglanarak peptidoglikan sentezinin dolayisiyla hiicre duvarinin inhibisyonu ve
hiicre 6liimiine yol agmast iledir. Sefiderokoliin sinif A, B, C ve D olmak iizere dort Ambler sinifinda hem serin hem de metallo-£3-laktamazlar
tarafindan hidrolize karsi kararliligi gosterilmistir. Ayni zamanda effluks pompasi aracili direng ve porin mutasyonlari sefiderokol
tizerinde sinuirli etkilidir. Karbapenem direngli Enterobacterales, karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia gibi ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalar dahil gram negatif bakterilere kars1 genis
bir invitro etkinlige sahiptir. Piyelonefrit dahil komplike idrar yolu enfeksiyonlari, komplike intraabdominal enfeksiyonlar, hastane kokenli
bakteriyel pnomoni ve ventilator iligkili bakteriyel pnomoni gibi komplike vakalarin tedavisinde etkinligi kanitlanmigtir. Komplike tiriner
sistem enfeksiyonlar1 i¢in 6nerilen sefiderekol dozu 7- 14 giin boyunca her 8 saatte bir 2 gram, komplike intraabdominal enfeksiyonlar igin,
5- 14 giin boyunca her 8 saatte bir 2 gramdir ve 3 saatlik infiizyon olarak uygulanmas: onerilir. Sefiderokol bobrekler tarafindan degismeden
atilir ve klerens, kreatinin klerensi ile iligkilidir. Bu nedenle hem artmis renal klerens igin hem de orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas: gereklidir. Diger sefalosporinlere benzer yan etki profilleri olmakla beraber iyi tolere ediliyor goriinmekte olup
diger antibiyotiklere direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde uygun bir segenek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Antibiyotik direnci, karbapenem, sefiderokol, sefalosporin

Abstract

Keywords

Increasing antimicrobial resistance and especially carbapenem resistance in gram-negative bacteria are at alarming levels. The 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 B-lactam antibiotics, is by binding to penicillin-binding proteins, inhibiting peptidoglycan synthesis,
thus inhibiting the cell wall and causing cell death. The stability of cefiderocol to hydrolysis by both serine and metallo-f3-lactamases has been demonstrated in four
Ambler classes, classes A, B, C, and D. At the same time, efflux pump-mediated resistance and porin mutations have limited effects on cefiderocol. It has broad
in vitro activity against gram-negative bacteria including carbapenem-resistant Enterobacterales, carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
b ii, multidrug-resi microorganisms such as Stenotrophomonas maltophilia and Burkholderia cepacia. Its efficacy 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. The 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. Therefore, dose adjustment is necessary both for increased renal
clearance and in patients with moderate to severe renal impairment. Although it has similar side-effect 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.

Antibiotic resistance, carbapenem, cefiderocol, cephalosporin
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GiRi$
Coklu ilag direngli (CID) gram negatif bakteriler, komp-
like tiriner sistem enfeksiyonu, komplike intraabdominal
enfeksiyon, nozokomiyal pnomoni ve sepsis gibi cesitli
enfeksiyonlara neden olmaktadir.! Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), karbapenem direncli Enterobacterales, Pseudo-
monas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarini
ve tgiincti kugak sefalosporin direngli Enterobacterales’i,
yeni tedavilere acilen ihtiya¢ duyulan kritik patojenler ola-
rak belirlemistir.> Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention/ CDC), ge-
nislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) {ireten ve CID
P, aeruginosa’y: ciddi tehdit, karbapenem direngli Entero-
bacterales (CRE) ve karbapenem direngli (CR) A. bauman-
nii’yi acil tehdit olarak tanimlamistir.’ CDC 2019 yilinda
direngli enfeksiyon etkenleri ile mortalite oranlarint CR
Acinetobacter i¢in %33 (8,500 yatan hasta & 700 6lim),
CID P. aeruginosa i¢in %29 (32,600 yatan hasta & 2,700
olim), GSBL iireten Enterobacterales i¢in %50 (197,400
yatan hasta & 9,100 6liim) ve CRE i¢in 13100 yatan has-
ta, 1100 oliim ve vaka sayisinda artis olarak bildirmistir.?
Karbapenemler, gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar i¢in
en giivenilir son care ilaglar olarak kabul edilirler.* CRE,
penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler dahil olmak
iizere tim [-laktam ajanlara karsi direnclidir. Benzer se-
kilde, CID Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas
gibi non-fermenter mikroorganizmalarin ¢ogu sefalospo-
rinler, penisilinler, florokinolon ve p-laktam olmayan bi-
lesiklere kars: genellikle direnglidir. Bu direncli etkenlerle
enfekte hastalarin tedavileri olduk¢a zorlayici olmakta,
mortalite ve morbidite artmaktadir.® Karbapenem direnci-
nin tim kitalarda ortaya ¢ikmasi ve hizla yayilmasi, kiire-
sel bir halk saglig1 sorunudur.® Bilinen veya mevcut direng
mekanizmalarindan etkilenmeyen yeni yapisal antibiyotik

siniflarina acil ihtiya¢ duyulmaktadir.*

Gram negatif bakterilerde karbapenem diren¢ mekaniz-
malar;; kazanilmis [B-laktamazlar, kromozomal [-lak-
tamazlarin agir1 ekspresyonu, porin proteinleri gibi dis

membran proteinlerindeki mutasyonlar, hedef modifikas-

yonlar ve efluks pompalar1 araciligr ile gelisebilmektedir.
Fakat bunlardan en 6nemlisi ve en ¢ok goriileni kazanilmig

B-laktamazlardir.®

Karbapenem direngli Enterobacterales ve GID gram ne-
gatif basil ile enfekte kritik durumdaki hastalar1 tedavi
etmek i¢in mevcut olan antimikrobiyal ajanlar arasinda
kolistin, aminoglikozidler, tigesiklin, seftazidime-avibak-
tam, seftolozan-tazobaktam, meropenem-vaborbaktam ve
imipenem-silastatin-relebaktam yer almaktadir. Fakat bu
ajanlarla tedavide, 6nemli toksisiteler, artmis direng ve bir
veya daha fazla B-laktamaz enzim sinifina kars: inaktivite

soz konusudur.”

Yeni nesil antimikrobiyallerden sefiderokol aerobik gram
negatif bakterilere karsi etkili bir siderofor sefalospo-
rindir.® Ekim 2019da idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE)
tedavisi icin ve Eyliil 2020de hastane kokenli bakteriyel
pnoémoni ve ventilator iliskili bakteriyel pnémoni tedavisi
i¢in Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve Ilag Idare-
si (Food and Drug Administration/ FDA) onay1 almistir.”
Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda yetiskinlerin te-

davisi i¢in Avrupa Birliginde de onaylanmigtir.’

1. Sefiderokolun Kimyasal yapis1

Sefiderokol (eski adi S-649266), dis membrana niifuz
etmek ve periplazmik bosluga girmek icin bakteriyel si-
deroforlar1 kullanan yeni bir katekol ikameli siderofor
sefalosporindir.’® BAL30072, MC-1 ve SMC-3176 gibi
diger siderofor konjuge monobaktam antibiyotikler bir
dihidroksipiridon sideroforuna konjuge iken, sefidero-
koliin katekol parcasina sahip olmasi digerleri ile yapisal
farklilik olusturmaktadir.’® Sefiderokol, C-3 yan zincirinde
antibakteriyel aktiviteyi ve B-laktamazlara kars stabiliteyi
gelistiren pirolidinyum grubuna sahip olmasi bakimmdan
sefepime benzer. Ayni zamanda C-7 yan zincirinde dis
membrandan gegcisi iyilestiren bir karboksipropan-oksi-
mino grubuna sahip olmasi nedeni ile seftazidime benzer
(Sekil 1.A).
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Sekil 1. Sefiderokoliin kimyasal yapis1 (A, B, C)"
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Sekil 1 11 numarali kaynaktan diizenlenmistir.

E. coli tarafindan tiretilen enterobaktin ve P. aeruginosa ta-
rafindan iiretilen piyoverdin de dogal sentezlenen katekol
ikameli molekiillerdir.'* C-7 yan zinciri olarak bir amino-
tiyazolilasetik asit tiirevi, bilinen bir sefalosporin ¢ekirdegi
ACLE.HCI
silat p metoksibenzil ester hidrokloriir) veya ACLH.HCI

(7-amino-3-klorometil-3-sefem-4-karbok-

(7-amino-3-klorometil-3-sefem-4-karboksilat benzhidril
ester hidrokloriir) ile birlestirilmis ve ardindan yeni bir
sefalosporinin 6nciisiinii olusturmak tizere C-3 yan zinciri
olarak bir tersiyer amin ile kuaternizasyon gerceklestiril-
mistir'? (Sekil 1.A, 1.C).

2. Sefiderokolun Etki Mekanizmasi

Sefiderokol, bakteriyel siderofor demir transport sistemi

ile aktif transportla ve dig membran porin kanallarindan
pasif difiizyonla gram negatif bakterilerin periplazmik
bosluguna taginmaktadir.'®'>* Diger B-laktamlarin ¢ogu,
gram negatif bakterilerin dig membranini porin kanallar
ile pasif difiizyonla gecerken sefiderokol demir transport
sistemlerini de kullanir®® (Sekil 2). P aeruginosa’daki de-
mir tagtyict PiuA ve E. colideki CirA ve Fiwnun sefidero-
koliin dis membran boyunca tasinmasini kolaylasgtirdiklar:
gosterilmistir."* Iceri girdikten sonra sefiderokol, diger ok-
simino sefalosporinlere benzer sekilde basta PBP3 olmak
tizere PBP’lere baglanir ve peptidoglikan hiicre duvari sen-

tezini inhibe ederek hiicre 6liimiine neden olur.'>'>!
Sekil 2. Sefiderokoliin bakteri hiicresine girisi'®

Gram negatif bakterilerde sefiderokoliin PBP inhibisyon
profilini degerlendiren caligmalar, P. aeruginosa ve E. co-
li'de sefiderokoliin PBP3’in yani sira PBPla, PBP1b ve
PBP2%i de inhibe ettigini ve K. pneumoniae’nin PBP2’sine

de afinitesi oldugunu gostermistir.'*

Sefiderokol yapisal olarak seftazidim ve sefepim ile iligki-
lidir. Her {ig bilesik de C-7de -laktamazlara kars: stabilite
saglayan bir aminotiyazol halkasina sahipken, sefiderokol
C-3’te demir baglayic1 bir siderofor gorevi goren bir kate-
kol yan zincirine sahiptir (Sekil 1.A). Boylece, bakteriyel
sideroforunu taklit eder, ferrik demir ile selatl kompleks-
lerin olusumunu kolaylastirir ve bir “Truva atr’ gibi hiicre
girisi kazanmaktadir'®" (Sekil 2).
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Sekil 2 15 numarali kaynaktan diizenlenmistir
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3. Sefiderokol Farmakokinetigi
Sefiderokol, 100-4000 mg doz araliginda lineer farmako-
kinetik gostermistir.’ Diger sefalosporinlere benzer sekil-
de, sefiderokol i¢in farmakokinetik/farmakodinamik (FK/
FD) indeksi, doz aralig1 sirasinda zamansiz ilag konsant-
rasyonlarinin organizma minimum inhibisyon konsant-
rasyonunu (MIK) agan yiizdesidir. Standart sefiderokol
dozu, kreatinin klerensi <60 mL/dk olan hastalar i¢in 6ne-
rilen doz ayarlamalariyla birlikte, her 8 saatte bir 3 saat-
lik infizyon seklinde uygulanan 2gdir ve bobrek klerensi
artmis olan hastalar icin sikligin ayarlamalari her 6 saatte
bir artirilmas: seklindedir (CLCR =120 mL/dk).” Her 8
saatte bir 2 g'lik/ 3 saatlik infiizyonlar1 veya bobrek fonk-
siyonuna gore ayarlanmis dozaji takiben, sefiderokoliin
ortalama maksimum plazma konsantrasyonu komplike
tiriner sistem enfeksiyonlarinda 115 mg/L ve nozokomiyal
bakteriyel pnémoni veya ventilator iligkili pnomoni enfek-
siyonunda 111 mg/Idir. Sifirdan 24’e kadar plazma kon-
santrasyonu zaman egrisi altindaki alan komplike tiriner
sistem enfeksiyonlarinda 1944 ve nozokomiyal bakteriyel
pnoémoni veya ventilator iligkili pnémoni enfeksiyonunda

1773 mg. saat/Ldir.'®

Sefiderokoliin beyin omurilik sivisina penetrasyonu ile il-
gili veriler su anda eksiktir ve %40-601 basta albiimin ol-
mak tizere plazma proteinlerine baglanir.”'” Sefiderokoliin
farelerde protein baglanma orani %38 olarak bulunurken,
insanlarda in vitro plazma proteinlerine baglanma orani
basta albiimin olmak {izere toplam %57,8 bulunmustur.””
Renal fonksiyon, sefiderokoliin farmakokinetiginin ana
belirleyicisidir."” Sefiderokol minimal diizeyde metaboli-
ze edilir ve esas olarak bobreklerden atilir.”'® Bir gramlik
tek bir sefiderokol dozunun bir saatte infiize edilmesin-
den sonra sefiderokol, toplam radyoaktivite igin plazma
konsantrasyon zaman egrisinin %92,3’tinii olusturur ve
toplam radyoaktivitenin %98,6’s1 idrarla atilir. Sefidero-
koliin tahmini geometrik ortalama klerensi 5,18 L/saat ve
eliminasyon yarilanma omrii 2-3 saattir.” Ventilator ilis-
kili bakteriyel pnémoni hastalarinda akciger penetrasyo-

nunun iyi oldugu belirlenmistir.'® Diger sefalosporinlere

benzer sekilde, sefiderokol icin FK/FD indeksi, serbest ilag
konsantrasyonlariin dozaj araligi boyunca organizma
MIiK’ini (%{T>MIK) asma yiizdesidir.” Bébrek fonksiyo-
nunun sefiderokol farmakokinetigi tizerinde etkisi 6nem-
lidir. Kreatinin klerensi orta diizeyde ([CLCR] = 30- <60
mL/dk veya 30-59 mL/dk) ise veya bobrek fonksiyonlar:
onemli derecede bozulmus, hemodiyaliz alan veya bob-
rek yetmezligi (CLCR <15 mL/dak) durumlarinda (CLCR
> 15 - < 30 mL/dk veya 15-29 mL/dk) sefiderokol dozu
azaltilmalidir. Artmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda
(CLCR = 120 mL/dk) doz artirilmalidir.*'” Standart sefi-
derokol dozu her 8 saatte bir 3 saatlik infiizyon seklinde 2g
olarak uygulanmalidir. Kreatinin klerensi <60 ml/dk olan
hastalar i¢in doz ayarlamas: gerektirir ve renal klerensi
artmig hastalar i¢cin (CLCR 2120 ml/dk) siklik artirilarak

6 saatte bir olacak sekilde uygulanmalidir.’

Karaciger yetmezliginin sefiderokoliin farmakokinetigi
tizerine etkisi yoktur. Pnémonili kritik hastalarda yapilan
bir analizde pulmoner epitel sivist iginde yitksek oranda

hedefe ulagildig1 gozlemlenmistir.”"”

Yapilan bir faz 3 klinik ¢aligmasinda karbapenem direngli
Enterobacterales enfeksiyonlu hastalarin mortalite oranla-
r1 MIK sonuglari ile karsilastiriimis ve MiK sonuglarinin
mortalite ile iligkili olmadig1 belirlenmistir. Kisaca, sefide-
rokol ile tedavi edilen enfekte hastalarin klinik sonuglari,
sefiderokol MIK degerleri ile iligkili gorillmemektedir.””
Onerilen sefiderokol dozlarinin kullanilmasi yetersiz FK/
FD optimizasyonunun basarisizliklarini ortadan kaldir-

maktadir.”

4. Sefiderokol Farmakodinamigi
Diger B-laktam antibiyotiklere benzer sekilde, sefiderokol
zamana bagli 6ldiirme aktivitesi gosterir ve sefiderokoliin
etkinligini ongoren FK/FD, serbest ila¢ konsantrasyonlari-
nin MiK’in iizerinde oldugu dozlama araliginin yiizdesidir
(%fT>MIK)."® Gram negatif izolatlar i¢in <4 pg/ml’lik
bir MIK sefiderokol varliginda yeterli bakteriyel azalma

saglayacagi cesitli caligmalarda gosterilmistir.”” Ayrica in-
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fiizyon siiresinin uzatilmasi etkinligini artirmaktadir. Bu
durum fare solunum yolu modelinde gosterilmistir. Bu
modelde, MIK degeri 4 pg/mL olan bir CR K. pneumoni-
ae susuna kars1 %fTMIK degerleri, sefiderokoliin bir ve ii¢
saatlik infiizyonlarinda uygulandiginda sirasiyla %75 ve

%100 olarak bulunmustur.”

P, aeruginosa suslarini iceren bir murin femur ve akciger
enfeksiyon modelinde, statik bir etki i¢in gereken %fTMIK
ve 1- log10 azalmasi, sefepim i¢in %62 ve %88, sefidero-
kol icin %47 ve %58 olarak bulunmustur. 1- logl0 azal-
mast igin %88,1 £ %3,4 gerektiren A. baumannii suslari
harig, Enterobacterales ve P. aeruginosa dahil olmak tizere
CR suslarda 1- log10 azalmas: icin benzer hedefler gerek-
tirmistir. Bu fark, A. baumanniinin neden oldugu bu tiir
enfeksiyonlarin tedavisinde daha yiiksek dozlara ihtiyag

duyuldugunun gostergesi olabilir."”

Farkli bir ¢aligmada sefiderokol MIK degerleri 0,25- 16
mg/L arasinda degisen ve %981 < 4 mg/L olan P. aerugi-
nosa, A. baumannii ve Enterobacterales’i igeren 1260 klinik
izolat ¢aliyma kapsamina alinmigtir.?** Normal bobrek
fonksiyonuna (GFR > 90 mL/dk/1,73 m2) sahip simiile
edilmis deneklerde, vakalarin en az %90’ 1nda 2 g 8 saatte
bir, 3 saatlik infiizyon ile > %75 {T> MIK elde edilmistir.
Orta siddette bobrek hasari olanlarda (GFR 30- <60 mL/
dk/ 1,73 m2) 1,5 g, 8 saatte bir, 3 saatlik infiizyon ve siddet-
li bobrek yetmezligi olanlarda (GFR 15-<30 mL/dk/1,73
m2) 1 g 8 saatte bir, 3 saatlik infiizyon seklinde uygulan-
mus ve deneklerin %90’inda > %75 fT> MiKe ulasilmistir.
Hemodiyaliz alan son dénem bébrek yetmezligi bulunan
simiile edilmis deneklerde 0,75 g sefiderokol 12 saatte bir,
3 saatlik infiizyon olarak uygulanmis ve deneklerin en az
%90'nda > %75 fT> MIK elde edilmistir. Oysa CLCR >
120 mL/dk/1,73 m2 olan vakalarda hedefe ulagsmak i¢in
2 g 6 saatte bir, 3 saatlik inflizyon gereklidir. Calisma, bir
saatlik infiizyonlarla kabul edilebilir hedef kazanimi bul-
masina ragmen, yazarlar, kritik hastalar da dahil olmak
iizere ciddi enfeksiyonlar icin sefiderokoliin potansiyel

kullanimina dayali olarak uzatilmis 3 saatlik infiizyonu

desteklemislerdir.”

Kawaguchi ve ark. simiilasyon yontemlerini, enfekte hasta-
lar1igeren popiilasyon-PK verilerini ve 0,004 mg/L-8 mg/L
arasinda degisen gram negatif patojenlerin sefiderokol
MiK’lerini (MIK50=0.06 mg/L, MIK90=1 mg/L) kullana-
rak hedefe ulasmay: tahmin etmislerdir.® Bu durumda da,
viicut agirlig1 ve bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmis 2 g,
8 saatte bir, 1 saatlik infiizyon simiile edilmis dozlarla tiim
deneklerde > %75 fT> MIK hedefine ulasilmistir.”?

5. Sefiderokoliin invitro etkinligi
Sefiderokol gram pozitif ve anaerobik mikroorganizmala-
ra kars1 antimikrobiyal etkinlige sahip degildir.”** Acineto-
bacter, Pseudomonas, Stenotrophomonas, Burkholderia gibi
non-fermentatif basiller ve Enterobacterales dahil olmak
tizere CID gram negatif basillere karsi dnemli antibakteri-
yel etkinlik gostermektedir.® Sefiderokol ayrica Haemop-
hilus, Moraxella catarrhalis ve Bordetella parapertussis’e ve
dogasi geregi CID Elizabethkingia meingoseptika’ya karst

in vitro etki gostermistir.**

Seftazidim gibi diger sefalosporinlere benzer sekilde se-
fiderokol, ozellikle PBP3% yiiksek baglanma afinitesinin
sonucu olarak 4 ana bakteriyel patojen olan K. pneumoni-
ae, E. coli, P. aeruginosa ve A.baumannii’ye kars1 zaman 6l-
diirme egrisi deneylerinde giiglii in vitro bakterisidal etki

goOstermistir."

Sefiderokol ve karsilagtirma ajanlarinin invitro antimikro-
biyal etkinligi, SIDERO-WT-2014 siirveyans ¢alismasinin
bir parcasi olarak Kasim 2014 ile Ekim 2015 arasinda Av-
rupa ve Kuzey Amerikada toplanan 9205 yeni klinik izo-
lata karst belirlenmistir. Bu ¢aliymada, Avrupa ve Kuzey
Amerikadan gelen meropenem direngli (MiK>2 pg/mL)
Enterobacterales izolatlaria kars1 sefiderokol MIK90 de-
gerleri Avrupa ve Kuzey Amerika icin sirasiyla 4 ve 1 pg/
mL bulunmustur. Meropenem duyarli olmayan (MIK >4
pug/mL) P. aeruginosa i¢in sirastyla 1 ve 0,5 ug/mL ve me-

ropenem duyarli olmayan (MiK>4 ug/mL) A. baumannii
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i¢in her iki bolgeden izolatlar i¢in 1 pg/mL olmustur. Sefi-
derokol MiK’leri, meropenem duyarli olmayan izolatlarin
genel koleksiyonuna kars1 <0,002 pug/mL-64 ug/mL arasin-
da degismistir.

Diinya ¢apinda 2014-2016 yillarinda 52 tilkede yapilan
farkli bir calismada CR Enterobacterales (n = 1022), GCID
A. baumannii (n = 368), CID P. aeruginosa (n = 262), .

maltophilia (n = 217) ve B. cepacia (n = 4) suslarinda se-

fiderokoliin etkinligi degerlendirilmistir. Karbapenem di-
rencli Enterobacterales izolatlarinin sefiderokol MiK’leri
0,004 - 32 pg/mL arasinda degisirken MIK90 degeri 4 pg/
mL bulunmus ve izolatlarin %97’sinin (991/1.022) sefide-
rokol MIK’leri <4 pg/mL olarak belirlenmistir. CID A. ba-
umannii, GID P. aeruginosa ve S. maltophilia igin sefidero-
kol MIK90 degerleri sirasiyla 8, 1 ve 0,25 pg/mL olmus ve
sirasiyla %89,7 (330/368), %99,2 (260/262) ve %100’tinde
(217/217) izolatlarin sefiderokol MIK degerleri <4 pg/mL

Tablo 1. Mikroorganizma tiirlerine gore sefiderokoliin MIK50-MIK90 degerlerinin seftazidim-avibaktam ve meropenem ile kargilastiril-
mas1**?%7
Gram negatif aerop bakteriler : Seﬁ.derokol Sef.tazidim-avibafktam .Meropenen.l
MIK, | MiK, Range MIK,, MIK,, MIK, | MiK,
Enterobacterales (tiimii) 0,12 1 <0,002-8 0,12 0,5 <0,06 0,12
Meropenem direngli 1 4 0,008-32 1 > 64 16 > 64
KPC-iiretenler 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 (timi) 0,12 2 <0.06-8 0,25 1 < 0,06 8
Seftazidim-avibaktam direngli 2 4 0,25-16 64 64 32 64
Meropenem direngli 1 4 <0,03-8 8 64 8 32
KPC-iiretenler 1 2 0,03-64 2 4 > 16 > 16
Pseudomonas aeruginosa (timii) 0,06 0,5 <0,002-8 2 8 0,5 8
Coklu ilag Direngli 0,25 1 <0,002-32 32 > 64 32 > 64
Seftazidim-avibaktam duyarli olmayanlar 0,12 1 <0,002-4 16 64 16 64
Seftolozan-tazobaktam duyarli olmayanlar 0,25 4 0,004-8 8 64 16 32
Meropenem duyarli olmayanlar 0,25 1 0,008-4 8 64 8 16
Acinetobacter baumannii (tiimii) 0,12 1 < 0,002-64 16 > 64 32 > 64
Meropenem duyarli olmayanlar 0,25 1 <0,002-64 32 > 64 64 > 64
Coklu Tlag Direngli 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
Siprofloksasin duyarl olmayanlar 0,06 0,5 0,002-2 Veri yok Veri yok Veriyok | Veriyok
Kolistin duyarli olmayanlar 0,12 0,5 0,002-2 Veri yok Veri yok Veriyok | Veriyok
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oldugu goriilmiistiir. B. cepacia igin sefiderokol MiK’leri
0,004 - 8 pg/mL arasinda degismistir (1.801/1.873). Calis-
ma sonunda sefiderokoliin, CR Enterobacterales, CID A.
baumannii, CID P. aeruginosa, S. maltophilia ve B. cepacia
izolatlarinin diinya ¢apinda 2014-2016 yillarindaki klinik
izolatlara kars: giiclii invitro etkinlik gosterdigi sonucuna
vardmistir.”” Sefiderokoliin ¢esitli ¢aligmalardan derlenmis
MIK90-MIK50 degerlerinin seftazidim-avibaktam ve me-

ropenemle karsilagtirmasi Tablo 1'de gosterilmistir.

Yapilan bir ¢alismada sefiderokol (MIK90, 4pg/mL), CRE
izolatlarina karsi sefepim, seftazidim-avibaktam ve sefto-

lozan-tazobaktamdan >16 kat daha gii¢lii bulunmustur.

CID A. baumannii’ye kars, sefiderokol (MIK90, 8uig/mL),
sefepim, seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobaktam-
dan >8 kat daha giiclii bulunmustur. Yalnizca kolistinin
(MIK90, 1ug/mL), CID A. baumannii'ye kars1 sefiderokol-
den daha giiclii etki gosterdigi gériilmiistiir. CID P, aeru-
ginosa’ya karst MIK90 degeri 1ug/mL olarak bulunmustur.
Bu, sefepim, seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobak-
tama gore >64 kat daha giigli ve kolistinin etkisine ise
benzerlik gostermektedir. Sefiderokol, S. maltophilia’ya
(MIK90, 0,25pg/mL) kargt giiglii etki gosterirken, kargi-
lastirilan ajanlarin timiiniin etkisiz oldugu gortlmiistiir.”
New YorK'ta yapilan farkli bir calisma da Enterobacterales,
P. aeruginosa ve A. baumaniinin %99,6’sinda sefiderokol
MiK’leri <4 mg/L de etkinlik gstermistir. MiK’ler, P. ae-
ruginosa i¢in bildirilen bulgularla tutarli bulunmustur. Ay-
rica sonuglarin sefalosporin veya karbapenem direncinin
gelismesinden 6nemli 6l¢iide etkilenmedigi belirlenmistir.
Benzer sekilde, A. baumannii igin genel MIK90 degerle-
ri 1-2 mg/L ve karbapenem direngli izolatlar i¢in 8 mg/L

olarak bildirilmistir.?®

Diinya genelinde (42 iilke) 2000den 2016’ya kadar top-
lanan gram negatif ¢oklu diren¢ mekanizmalar: bulunan
mikroorganizmalar iizerinde yapilan bir ¢aliymada tiim
ornekler icin sefiderokoliin MIK90 degeri 2 mg/L iken,

kargilastirmali ilaglar olan seftolozan-tabobaktam i¢in >64,

meropenem i¢in >64, seftazidim i¢in >64, seftazidim-avi-
baktam i¢in >64, amikasin i¢in >64, aztreonam i¢in >32,
sefepim i¢in >16, siprofloksasin i¢in >4, kolistin i¢in 8, ti-
gesiklin i¢in 2 mg/L olarak bulunmustur. Yine bu ¢aligma-
da sefiderokoliin farmakokinetik parametrelerinin (doku
difiizyonu ve bobrek yetmezliginde kullanim) kolistin ve
tigesikline gore ¢ok daha uygun oldugu vurgulanmis, bu
durumun CID enfeksiyonlarin tedavisinde sefiderokoliin

onemli bir segenek olabilecegi belirtilmistir.”

Kuzey Amerika ve Avrupada 2014’ten 2019’a kadar top-
lanan Enterobacterales izolatlar1 tizerinde yapilan arag-
tirmada &rneklerin MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla
0,12 ve 1 ug/mL bulunmustur. Sefiderokol, <4 pg/mLlik
bir MIK ile tim Enterobacterales izolatlarmin %99,8’ini
inhibe etmistir. Meropeneme direngli izolatlarin %96,7’si
sefiderokole duyarli bulunurken, seftazidim-avibaktamin
(%77), sefepimin (%8,7), seftolozan-tazobaktamin (%7,8)
ve siprofloksasinin (%7,8) duyarli oldugu belirlenmistir.
Sefiderokol, en etkili ilaca kiyasla 2%20 daha yiiksek bir
duyarlilik yiizdesi gostermistir. Bu galismada 263 (%91,6)
seftazidim-avibaktam direngli (MIK, >16 pg/mL) Entero-
bacterales ve 2.658 seftolozan-tazobaktam-direncli (MIK,
>4 ug/mL) Enterobacterales izolatinin %97,7’si sefideroko-

le duyarl olarak bulunmustur.*

SENTRY Antimikrobiyal Goézetim Programi kapsaminda,
2020 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Av-
rupadan 19 iilkeden toplanan 11433 gram negatif klinik
izolat, sefiderokoliin invitro etkisi yontinden test edilmis
ve MIK50- MIK90 degerleri Enterobacterales izolatlarinda
0,06-0,5 mg/L, CRE izolatlarinda 0,5-4 mg/L, P auroginosa
izolatlarinda 0,12-0,5mg/L, yaygin ila¢ direngli P. aurogi-
nosa izolatlarinda 0,12-1mg/L, Acinetobacter izolatlarinda
(586’s1 A. baumannii — 640 A. calcoaceticus kompleks)
0,25-1mg/L olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada diger
antimikrobiyal ajanlarla sefiderokoliin etkisi karsilastiril-
mus Enterobacterales izolatlarina kars sefiderokol duyarli-
1181 %99,8, karsilastirilan ajanlardan duyarlilig: en yiiksek

olan ajan ise >%94 olarak bulunmustur. Enterobacterales
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izolatlarinda meropenem-vaborbaktam direngli izolat-
larin %95,1’ine, imipenem-relebaktam direngli izolatla-
rin %95,9’una, seftazidim-avibaktam direngli izolatlarin
%89,2’sine ve piperasilin-tazobaktam dahil bu ti¢ kombine
ilaca birlikte direngli bulunan izolatlara kars: sefideroko-
lin duyarlilig1 %91,3 bulunmustur. Tim P. aeruginosa izo-
latlarina kars: en aktif antimikrobiyal ajan %99,6 orani ile
sefiderokol olmus, imipenem-relebaktam ve seftazidim-a-
vibaktam 9%96,4, seftolozan-tazobaktam %96,1 olarak bu-
lunmugtur. Yaygin ilag direngli P. auroginosa izolatlarinda
karsilastirma yapilan ajanlardan en yiiksek duyarlilik %73
iken sefiderokol duyarlilig1 %97,3 olarak saptanmugtir. imi-
penem-relebaktam, seftazidim-avibaktam, seftolozan-ta-
zobaktam ve piperasilin-tazobaktamimn timiine direngli
P. aeruginosa izolatlarinda sefiderokoliin duyarlilig1 %100
olmustur. Acinetobacter izolatlarinda (586’s1 A. baumannii
- 64’11 A. calcoaceticus kompleks) karsilagtirma ajanlarinda
en yiiksek duyarlilik %53’te kalirken sefiderokol duyarlilig
%97,7 olmustur. Meropenem direngli Acinetobacter izolat-
larinin sefiderokol duyarlilig1 %95,8, kolistin duyarliliklar
%76,4 olmustur. Diger karsilastirma ajanlarinda en yiiksek
duyarlilik %9da kalmustir. S. maltophilia izolatlarinda se-
fiderokol duyarliligi %100 olarak bulunurken, diger etkin
ajanlar olan levofloksasin duyarlilig1 %82,5, minosiklin du-
yarlilig1 %99,4 ve trimetoprim-siilfametoksazol duyarlilig1
%97,9 olarak belirlenmistir. Sefiderokoliin ABD ve Avru-
pa izolatlarina kars1 etkinlikleri ¢cok benzer bulunmustur.
Sonuglarin yiiksek duyarlilikta bulunmasi, sefiderokoliin
OXA-48 benzeri karbapenemazlar ve metallo-f-laktamaz-
lar1 iceren P-laktamaz ve B- laktamaz intibitorlerine di-
rengten sorumlu enzimler tarafindan hidrolize ya da porin

mutasyonlarina kars: artmus stabilitesi ile iliskili olabilir.*!

SIDERO-WT-2014 siirveyans ¢alismasinda sefiderokoliin
MIK90 degeri OXA-23, OXA-24 ve OXA-58-pozitif izolat-
lara kars1 1 pg/mL, KPC-pozitif izolatlara ve VIM-pozitif
izolatlarin genel koleksiyonuna karsi 2 pug/mL, OXA-48
benzeri pozitif izolatlara kars1 4 pug/mL ve NDM pozitif
izolatlara karst 8 ug/mL olarak bulunmustur. Sefiderokol

MiK’leri, GES karbapenemazlari veya GSBL aktivitesi

olan GES tipi B-laktamazlar1 tagiyan izolatlara karsi 0,12
- 8 pg/mL arasinda ve IMP-pozitif izolatlara kars1 1 - 2
pg/mL arasinda degismistir. MIK90, meropenem duyarli
olmayan karbapenemaz negatif izolatlarin genel koleksi-
yonunda 1 pg/mL olarak bulunmustur. Tim KPC, IMP,
VIM, OXA-48-benzeri ve OXA-58-pozitif izolatlar dahil,
test edilen toplam %97,7 (1243/1272) izolatin MIK deger-
leri <4 pg/mL olmustur. Karbapenemaz negatif izolatlarin
%99,3’11, OXA-23-pozitif izolatlarin %97,2’si, OXA-24-po-
zitif izolatlarin %95,2’si, GES-pozitif izolatlarin %91,7’si ve
NDM-pozitif izolatlarin %64,3’ti olmak iizere bes izolat
disinda timii (%99,6; 1267/1272) <8 pg/mL sefiderokol ile

inhibe edilmistir.?®

Sefiderokol dort Ambler (-laktamaz smifinin hepsine
kars1 stabilite saglar.'>** Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda sefi-
derekoliin sinif 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 tizere dort Ambler sinifinda hem serin hem de metal-
lo-f3-laktamazlar tarafindan hidrolize kars1 kararli oldugu
gortlmektedir.!»##>333 Sefiderokoliin bagil hidroliz hizi,
test edilen diger antibakteriyel maddelerinkinden yakla-
sik ic-on kat daha diisiik bulunmustur. VIM-2 ve L1 i¢in
sefiderokol hidroliz hizi meropeneme gore dort-yedi kat
daha digiik bulunmustur. Meropenem, seftazidim ve se-
fepime kiyasla sefiderokol NDM-1 ile 3-10 kat daha diisiik
hidroliz hizi géstermistir.* Sefiderokoliin metallo-p-lak-
tamazlara (L1, VIM-2 ve IMP-1) kars: katalitik etkinligi
yani, enzim ve substratin afinitesine kars1 enzim-substrat
devir hizi (Kcat/Km) meropenem ile karsilastirildiginda
meropenemden 417 kat daha diisiik ve test edilen tiim an-
tibakteriyeller arasinda en diisiik deger oldugu bulunmus-
tur. Sefiderokoliin ve meropenemin KPC-3 ve OXA-23
enzimlerine afinitesi karsilastirilmis ve meropenem igin
bu enzimlerin afinitesinin 250- 100.000 kat daha yiiksek

oldugu ortaya koyulmustur.**

Farkli bir ¢alismada sefiderokol ayrica IMP tipi meta-
lo-B-laktamazlar, IMP-1 ve IMP-6 tarafindan disiik se-
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viyeli hidroliz 6zelligi gostermistir. Bunlardan IMP-6 En-
terobacterales suslarinda imipenem duyarli, meropenem
direngli fenotipik 6zellik gosterebilir.*® Bu veriler, sefidero-
koliin IMP-1, IMP-6, VIM-2, L1 ve NDM-1 metallo-3-lak-

tamazlara kars1 oldukga kararli oldugunu géstermektedir.*”

Ambler D smifi karbapenemazlardan OXA-48, OXA-23 ve
OXA-40’a kars: yiiksek diizey direng gosteren aminopeni-
silinler, karboksipenisilinler ve orta diizey diren¢ gosteren
imipenem ile karsilastirildiginda sefiderokol, blaOXA-48,
blaOXA-23 ve blaOXA-40 genleri ile modifiye edilmis E.
coli izolatlarinda MIKde herhangi bir degisiklik olmaksi-

zin tam duyarliligini korumustur.*

Sefiderokol kromozomal AmpC [-laktamazlara kars: sta-
bilite ve diisiik indiiksiyon potansiyeli gostermistir. P. aeru-
ginosa ve E. cloacaeda AmpC indiiksiyonu i¢in sefiderokol
aktivitesi, kararlilig1 ve egilimine iliskin invitro bir deger-
lendirmede, AmpC iireten izolatlarda seftazidim, sefepim
ve aztreonam i¢in MIK’ler ana suslarindan >16 kat daha
yliksekken, sefiderokol <4 kat farklilik géstermistir. AmpC

gen inaktivasyonunun ise sefiderokol, seftazidim ve sefepi-

min MIK’leri {izerindeki etkisi sinirliyken (<2 kat azalma),
imipenemin MIK degerini 8 kat diisiirdiigii gosterilmistir.
Hem disk difiizyon hem de nitrosefin deneylerinde, sefi-
derokoliin P. aeruginosa PAO1 ve ATCC 27853 ve E. clo-
acae ATCC 13047 suslarinda imipenemin aksine AmpC
B-laktamazlar1 indiiklemedigi belirlenmistir. P aerugino-
sada AmpC varliginda, sefiderokol, seftazidim ve sefepi-
min hidrolizi tespit edilmemesine ragmen, sefiderokoliin
afiniteleri seftazidim ve sefepimden sirasiyla 40 ve 17 kat
daha diigitk bulunmugtur. Sefiderokol, seftazidime kiyasla
P aeruginosa SR24-12 ve E. cloacae P99'un AmpClerine
sirastyla 40 ve >940 kat daha diisiik afinite gostermistir. E.
cloacaede AmpC varliginda sefiderokoliin enzim afinitele-
ri seftazidim ve sefepime gore sirasiyla >940 ve >8 kat daha
distik bulunmugtur ve sefiderokoliin hidrolizi saptanmaz-
ken seftazidim ve sefepiminki saptanmustir. Sefiderokoliin
P. aeruginosa ve E. cloacaenin AmpC B-laktamazina kars
diisiik afinitesi ve in vitro etkinligi agir1t AmpC iireten di-
rengli suslara kars1 giiclii antibakteriyel etkisi olabilecegini
gostermektedir. Imipeneme kiyasla sefiderokoliin AmpC
indiiksiyon egilimini tespit etmek i¢in yapilan cift disk

diftizyon deneyleri, sefiderokoliin P. aeruginosa veya E.

Tablo 2. Sefiderekolun karbapenem direngli gram negatif bakterilere etki spektrumunun diger yeni antibiyotiklerle karsilagtiriimasi®
Enterobacterales tiirlerinde Ambler Sinifi P. aeruginosa A. baumannii

Antibiyotik Sinif A Smif B Smif C Siif D

Seftazi- N ) o N N )

dim-avibaktam

Imipenem/silas- . ) + ) + )

tatin-relebaktam

Meropenem-va- 4 . + + )

borbaktam

Seftolozan-ta- .

sobaktam + - + + (efluks) -

Sefiderokol + + + + + (efluks) +

Aztreon- MIK90, 32mg

am-avibaktam * * * * MBL (+) etkili VY

Eravasiklin + + + + - +

Sefepim-ezide- N N N N N VY

baktam

*Dogal olarak indiiklenebilir kromozom aracili AmpC iireten karbapenem direngli Enterobacterales tiirlerine kars1 daha az etkin (6zellikle

Enterobacter cloacae kompleksi)

**Oncelikli olarak GSBL iireten E. coli’ye kars1 etkindir

VY: Veri yok, MBL: Metallo-beta-laktamaz
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cloacaede AmpC B-laktamazlari indiiklemedigini goster-
mistir.” Sefiderokoliin farkli antibakteriyel ilaglarla etkin-

liklerinin kargilagtirilmasi Tablo 2'de verilmistir.

Sefiderokoliin aktif demir transport sistemleri yoluyla
periplazmik aralia giris mekanizmasinin, K. pneumo-
niaedaki ve P. aeruginosadaki dig membran gegirgenligi
mutasyonlariyla iligkili p-laktam direncinden etkilenme-
digi cesitli caliymalarda gosterilmistir. K. pneumoniaedaki
OmpK35-36da porin kanallarinda degisiklige veya kayba
neden olan mutasyonlarin sefiderokoliin invitro etkin-
ligini 6nemli olgiide etkilemedigi, P aeruginosada bir
transpozon eklenmesi ile OprDide porin kaybina yol agan
PAO1 suslarinda, ana susa gore imipenem MIK’inde (8 pg/
mL) sekiz kat artis olurken, sefiderokol MiK’inde yalnizca
iki kat artig (0.25 pg/mL) oldugu gérilmustir.'*

Ayrica demir transport sistemi eksikliginin sefiderokol
tizerine etkisi P. aeruginosa ve E. coli izolatlarinda incelen-
mistir. PiuA transportundaki bir mutasyonun, sefiderokol
MIK’ini 2 pg/mLye artirdig1 goriilmiis ve bu da piuA de-
mir transport mutasyonlarinin P. aeruginosa’da sefidero-
kole kars1 potansiyel bir diren¢ gelistirme mekanizmasi
olabilecegini diigiindiirmiistiir.'* Sefiderokoliin cirA ve fiu
demir transport genlerinde mutasyonlar1 olan bir E. coli
susu BW25113% kars: cirA veya fiwnun delesyonlar: ayr1
ayr1 degerlendirildiginde MIK’leri 0,063 veya 0,125 ug/
mL arasinda bulunmugtur ve bu ana suga karsi bulunan
MIK’in en fazla iki kati kadar olup, sinir degerler iginde
yer almustir. Fakat hem cirA hem de fiu tasiyic1 genlerin-
de mutasyonlara sahip bir susun, sefiderokol MiK’i 16 kat

artmustir."

Yapilan bir ¢aligmada yiiksek sefiderokol MiK degerlerine
sahip A. baumannii klinik izolatlarinda, PER-benzeri ve
NDM-benzeri B-laktamazlarin sefiderokol duyarliliginda
azalmaya neden oldugu ve ayni zamanda sefiderokoliin
avibaktam ile kombinasyonunun, OXA-23 ve PER tipi
B-laktamazlar1 birlikte iireten tiim CID izolatlara karst

mitkemmel etkinlik sergiledigi gosterilmigtir.”

Farkl1 bir ¢aligmada sefiderokol direngli CR K. pneumoniae
suslart i¢in klinik veri analizi ve tam genom dizilimi yapil-
mustir. Toplam 86 CR K. pneumoniae susunun sefiderokol
MiK’leri 0,06 ile >256 mg/L arasinda degismistir. Metal-
lo ve serin-B-laktamaz inhibitérlerinin eklenmesi, fark-
i plazmidlerde blaSHV-12, blaDHA-1 ve blaNDM-1’in
iki kopyasini barindiran AR8538de sefiderokol MIK’ini
32den 1mg/Lye distrmiistiir. Avibaktam, NDM-5 tire-
ten AR8416’nin sefiderokol duyarliligini etkilememistir.
Ancak, AR8416da bir CirA mutasyonu saptanmistir. CirA
eksikliginin veya NDM tastyiciliginin ayri1 ayr1 sefiderokol
duyarliligini azalttigini, ancak bunlarin eszamanl varligi-
nin yiiksek diizeyde bir sefiderokol direnci olusturdugunu
ortaya ¢ikarmiglardir. CR K. pneumoniae’nin sefiderokol
direncine, CirA eksikligi, metallo veya serin-f-laktamaz-
larin varlig1 dahil olmak tizere birgok faktor aracilik eder-
ken, yiiksek seviyeli bir sefiderokol direnci, NDM ekspres-
yonu ve CirA eksikliginin birlesik etkisiyle saglanabilecegi

sonucuna varilmigtir.*’

MexAB-OprM efluks pompasinin agir1 ekspresyonu ile
P aeruginosa suslarma karsi sefiderokol MiK’leri, PAO1
ana susundan yalnizca iki kat daha ytiksek bulunmustur.
Aztreonamin transpozon eklenmis ve efluks pompasinin
islevini yitirmis suslara karsi MiK’leri, PAO1 gére 16 kat
daha diisiikken, sefiderokol MiK’lerindeki diisiisler yal-
nizca 2-4 kat olmustur. MexAB-OprM efluks pompasinin
asir1 ekspresyonuna yol agan mexR (PW1776) veya nalDde
(PW7066) transpozon eklenen suglara kars1 seftazidime,
aztreonam ve siprofloksasin MiK’leri PAOle gére 4 kat
artarken, sefiderokol MiK’lerindeki artiglar 2 kat olmus-
tur. OprDide transpozon eklenmesi ile imipenem ana suga
kiyasla 8 kat daha yiiksek MIK gosterirken, sefiderokol ve
diger test antibiyotiklerinin MIK’lerindeki artislar iki kat
olmustur. Bu durum efluks pompasi mekanizmasinin se-
fiderokoliin tizerinde sinirl etkinlige sahip oldugunu ve
ayn1 zamanda sefiderokoliin MexAB-OprM efluks pom-
pasi icin bir substrat olabilecegini diisiindiirmektedir.'**!

P. aeruginosa’ya yapilan tim genom dizilimi ile, pvdSnin

promotor bolgelerinde, piyoverdin iretimini ve FecA
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OMP demir transportunun ekspresyonunu artiran feclde-
ki mutasyonlar belirlenmis ve bu durumun sefiderokol
MiK’lerinde dért kat artiga yol actigi tespit edilmistir. Bu
mutasyonlarin P. aeruginosa'da sefiderokol direncine ne-

den olabilecegi 6ne sitiriilmustir."

Dogal ve kazanilmig plazmid aracili diren¢ mekanizmalari
haricinde, bakterilerin bir antimikrobiyal maddeye yeter-
siz maruz kalmasi da direng gelisimini kolaylastirabilir.*!
Tedavi ile potansiyel direng gelisimini degerlendirmenin
bir yontemi, besiyerinde iiretilen bakterilerin MIK altin-
da antimikrobiyal konsantrasyonlara maruz birakildig
seri pasaj ¢caligmalar1 yapmaktir.*> Bu konu ile ilgili yapilan
bir arastirmada ti¢ K. pneumoniae susuna (ATCC 13883,
VA-357 ve VA-364) ve iki P. aeruginosa susuna (PAO1 ve
SR27001) kars1 sefiderokol, seftazidim ve meropenem kul-
lanarak on nesillik bir seri pasaj calismas1 yapilmistir.?? Se-
fiderokol MIK’lerinin, test edilen bes susun hepsine karst
dort kat veya daha az arttig1 gozlemlenmistir. Aragtirma-
cilar, sefiderokol direncinin kazanilmasinin seftazidim ve

meropenem ile benzer oldugunu bildirmislerdir.>*

Sinirli veriler, sefiderokoliin aerobik gram pozitif organiz-
malara ve hem gram pozitif hem de gram negatif anae-
roblara kars: zayif etkinligini gostermektedir. Sefiderokol,
sirastyla 2 ve 1 ug/mL MIK degeri gosteren Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 ve Streptococcus pyogenes ATCC
10389 disinda, piperasilin/tazobaktam, sefepim ve mero-
penem ile karsilagtirildiginda ¢ogu aerobik gram pozitif
organizmaya karst énemli 6lgiide daha yitksek MIK de-
gerleri gostermistir. Streptococcus suslarina kars: sefidero-
kol etkinligi, test edilen diger B-laktamlardan daha zayif
bulunmugtur. Anaerobik organizmalar icin, sefiderokol
Bacteroides, Prevotella ve Clostridium tirlerindeki suglara
kars1 bir miktar in vitro etkinlik gostermis olsa da ¢oklu
klinik izolatlarda tutarlilik gézlenmemis, meropenem ve
metronidazol ile karsilastirildiginda daha az etkili oldugu

gorulmigtir."

Sefiderokol enjekte edilebilir bir ilag olarak onaylanmistir

ve ayrica A. baumannii enfeksiyonlarimi tedavi edebilen
ilk sefalosporindir.* Sefiderokol ile ilgili iilkemizde yapi-
lan arastirmalar kisithdir. Tirkiyede yapilan bir caligmada
CR K. pneumoniae ve E. colinin disk difizyon yontemiyle
yapilan duyarlilik testinde karbapenem direngli izolatlar-
da sefiderokole duyarlilik oran1t EUCAST kriterlerine gore
%74,5; CLSI kriterlerine gore %96,4, GSBL iireten izolat-
larda ise EUCAST kriterlerine gore %86,7; CLSI kriterleri-

ne gore %98,3 bulunmustur.*

Diger ¢alismalarda, Enterobacterales veya P. aeruginosada-
ki sefiderokol MIK degerlerinin, efluks sistemi veya porin
defektleri ile iliskili olmadig1 gozlemlenmistir; bu, sefide-
rokoliin demir transport sistemi araciligiyla hiicreye giri-
sinin porin degisikliklerini bypass edebildigini ve ilacin
efluks pompalari icin zayif bir substrat oldugunu diisiin-

diirmektedir.'*3!

Porin kanallarinin mutasyonu ve efluks pompalarinin
yukar: regiilasyonu sefiderokol aktivitesi itizerinde belir-
gin bir etki olusturmamigtir.!*?* Sefiderokoliin siderofor
benzeri hiicre girisi ile etki bolgesinde yiiksek konsantras-
yona ulagmasi, serin ve metallo-(-laktamazlar dahil nere-
deyse tiim B-laktamazlar tarafindan hidrolize kars: stabili-
tesinin olmasi, gelismis antimikrobiyal aktivitesini ve etki

mekanizmasini agiklamaktadir.?

6. Sefiderokoliin antimikrobiyal

duyarlilik testinin uygulanmasi
Sefiderokoliin broth mikrodiliisyon yéntemindeki MiK’le-
ri, bityimedeki azalmanin <1 mmr’lik bir azalmaya karsilik
geldigi veya yerini zayif tireme gostergesi olan hafif bula-

nikligin aldig1 ilk kuyucuk olarak belirlenmistir.®

Duyarlilik testlerinde kullanilacak olan Mueller-Hinton
swv1 besiyeri (MHB) katyon ayarli olarak hazirlanir. Bir lit-
re Mueller Hinton sivi besiyerine demir dahil katyonlar:
ortamdan uzaklastirmak i¢in 100 g katyon baglayici regi-
ne Chelex 100 eklenerek stiziiliir ve pH hidroklorikasit ile

7,3 ayarlanir. Ortam tekrar siiziiliip ierisine 20-25 mg/L
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Tablo 3. Yetkili diizenleyiciler tarafindan yayinlanan sefiderokol sinir degerleri/ 2022*

EUCAST USCAST CLSI FDA

MiK Inhibisyon zon MiK Inhibisyon MiK Inhibisyon MiK Inhibisyon

mg/L sap. mglL | ONGPh | gy | ORGRL || on sap
Mikroorganizma | <S | >R | 2§ | <R [TBA* | <S | >R | =S [ <R | <S | >R | 28 | <R | S | 2R | =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 - li - 15i - - - - -
FK/FD 2 2 . . . - . - . - . - B - B . B

a 30 pg’lik disk icerigi; bTBA: teknik belirsizlik alani; ¢ pnémoni igin sinir degerler; e YK: yetersiz kanit; f Sefiderokol 30 pg disk i¢in >17
mm zon gaplari, S < 2 mg/L olan FK/FD sinir noktasinin altindaki MIK degerlerine karsilik gelir; g Disk difiizyon aplar1 <14 mm yorum-
lanmamali veya bildirilmemelidir ¢tinkii <14 mm zon ¢aplar direngli, orta ve duyarli izolatlarda ortaya ¢ikar. Zon ¢aplar1 <14 mm olan
izolatlar i¢in, MIK testi yapmadan sefiderokol bildirilmemeli; h Sefiderokol 30-pg disk igin >20 mm zon gaplari, S < 2 mg/L olan FK/FD
stnir noktasinin altindaki MIK degerlerine karsilik gelir; i Siir degerler FK/FD 6zelliklerine ve sinirli klinik verilere dayanmaktadir.

Ca++ 10-12,5 mg/L Mg++ ve 0,5-1 mg/L Zn++ ile des-

teklenir.*

Sefiderokoliin disk difiizyonu, normal takviye edilmemis
Mueller-Hinton agar {izerinde EUCAST standartina gore
gergeklestirilir.*® Cesitli yetkili kuruluglarin yayinladig: se-

fiderokol sinir degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.

7. Klinik Kullanimi
Prospektiis bilgisi olarak endikasyonlari; 18 yas ve tizerin-
deki hastalarda duyarli gram negatif mikroorganizmalarin
neden oldugu piyelonefrit dahil komplike idrar yolu en-
feksiyonlari, hastane kokenli bakteriyel pnémoni ve venti-

latorle iliskili bakteriyel pnémoni tedavileridir.

Kreatinin klirensi 60-119 mL/dk olan hastalarda 3 saatlik
intravendz infiizyon ile her 8 saatte bir 2 gram olarak uy-
gulanmalidir. CLCR degeri 60 mL/dKnin altinda olan has-
talar (aralikli hemodiyaliz veya siirekli renal replasman te-
davisi alan hastalar dahil) ve CLCR degeri 120 mL/dk veya
daha yiiksek olan hastalar i¢in doz ayarlamalar: gereklidir.
CLCR 30-59 mL/dk olan hastalarda 3 saatlik intravenoz
infizyon ile her 8 saatte bir 1,5 gram, CLCR 15-29 mL/

dk olan hastalarda 3 saatlik intravendz infiizyon ile her 8

saatte bir 1 gram, CLCR 15 mL/dKkdan az olan hastalarda
ve aralikli hemodiyaliz alanlarda 3 saatlik intravenéz in-
fiizyon ile her 12 saatte bir 0,75 gram olarak uygulanmasi
onerilir. Bobrek fonksiyon dalgalanmalari olan hastalar
icin CLCR izlenmeli ve dozu buna gore ayarlanmalidir.
Renal replasman tedavisinde doz ayarlamasi ise rezidiiel
bobrek fonksiyonuna ve hastanin klinik durumuna gore
yapilmalidir. CLCR degeri 120 mL/dk veya daha yiiksek
olan hastalarda 6 saatte bir 2 gram sefiderokol 3 saatin {ize-
rinde IV infiizyon seklinde uygulanmalidir. Tedavi stiresi
7-14 giundiir ve hastanin klinik durumuna gore ayarlan-

malidir.®®

8. Sefiderokol giivenligi
Diger B-laktam antibiyotiklere benzer sekilde, sefidero-
koliin genellikle iyi tolere edildigi bildirilmistir.”** Faz 1
degerlendirmelerinde, klinik c¢aligmalarda bildirilen en
yaygin yan etkiler, serum alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferazda (AST) artis olmustur.* Kar-
bapenem direngli enfeksiyonlar1 olan hastalarin yer aldig:
bir faz 3 ¢alismasinda, sefiderokol ile tedavi edilen hasta-
larda mevcut en iyi tedaviye kiyasla transaminaz yiiksel-
meleri daha yaygin (%30’ kars1 %14) bulunmustur; ancak

hicbir vakada ilaca bagh karaciger hasar1 olusmamigtir.”
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Bu bulgular, sefiderokol tedavisi alan hastalarda karaci-
ger enzimlerinin periyodik olarak izlenmesi gerektigini
distindiirmektedir. Bakteri hiicrelerine benzersiz tasima
mekanizmasi goz Oniine alindiginda, insanlarda demir
homeostazi ile ilgili olumsuz olaylarla ilgili endiseler dile
getirilmistir. Bugiine kadar yayinlanan cesitli calismalarda,
anemi ile iligkili yan etkiler ve toplam demir baglama ka-
pasitesi, transferrin konsantrasyonu gibi demir homeosta-
z1 ile ilgili degiskenler, sefiderokol ve karsilastirma ajanlari
arasinda benzer bulunmugtur.**? Bir arastirmada birkag
doz sefiderokol alan grubun kan demir seviyeleri, normal
alt sinirin biraz altinda ¢ikmig ve aragtirmacilar bunu, kan
orneklerinin sik alinmasina baglamis, kandaki demir kon-
santrasyonundaki dalgalanmanin klinik olarak anlamsiz
veya ilagla ilgisiz oldugu seklinde yorumlamislardir. Sefi-
derokol gruplarindaki toplam demir baglama kapasitesi-
nin, plasebo grubundakilerden énemli bir degisiklik gos-

termemesi hipotezlerini desteklemistir.*

Sefiderokoliin ilag-ilag etkilesim potansiyelleri, ti¢ calisma
kohortunun agik etiketli, randomize, ¢apraz ¢aligmasinda
degerlendirilmistir. Kohort 1, sefiderokoliin bir OAT1 ve
OAT3 substrat1 olan furosemid {izerindeki etkisini de-
gerlendirmistir. Kohort 2, bir OCT1, OCT2 ve MATE2-K
substrat1 olan metformini ve bir OATP1B3 substrat1 olan
rosuvastatini degerlendiren kohort 3t degerlendirmistir.
Furosemid ve metformin maruziyetleri, sefiderokoliin
birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir. Sefiderokol
ile birlikte uygulandiginda, sirasiyla 1,28 ve 1,21’lik mak-
simum plazma konsantrasyonu ve plazma konsantrasyo-
nu-zaman egrisi altindaki alan oranlariyla rosuvastatin

konsantrasyonlarinda hafif artiglar gozlenmistir.**

Sefiderokol kullanimina iliskin merkezi sinir sistemi ad-
vers reaksiyonlar1 bildirilmistir. Fokal titreme, miyoklonus
veya nobetlerin meydana gelebilecegi belirtilmistir. Sefi-
derokol dahil olmak iizere sefalosporinler, 6zellikle epilep-
si 6ykisti olan hastalarda ve/veya bobrek yetmezligi nede-
niyle 6nerilen sefalosporin dozlarr asildiginda, konviilsif

olmayan status epileptikus, ensefalopati, koma, asteriks,

noromiiskiiler uyarilabilirlik ve miyokloni bildirilmistir.
Bilinen nébet bozuklugu olan hastalarda antikonviilsan
tedaviye devam edilmelidir. Nobetler dahil santral sinir
sistemi advers reaksiyonlar1 meydana gelirse, ilacin kesil-
mesinin gerekip gerekmedigini belirlemek icin nérolojik

degerlendirme yapilmalidir.'¢

Sefiderokoliin gebelerde kullanimina iligkin veriler si-
nirlidir. Hayvan caligmalari, ireme toksisitesi agisindan
dogrudan veya dolayl zararl: etkiler gostermemis olsa da
hamilelik sirasinda kullanilmasindan kag¢inilmalidir. Sefi-
derokol veya metabolitlerinin siite gecip gecmedigi de bi-
linmemektedir. Bu nedenle emzirmenin ¢ocuk i¢in yarari
ve tedavinin anne i¢in yarar1 goz 6niinde bulundurularak,
emzirmeye ara verilmesi ya da tedavinin sonlandirilmasi

yoniinde uygun karar verilmelidir.>*

9.Sefiderokol yan etkileri
Sefiderokol, diger B-laktam antibiyotiklere karsi bilinen
ciddi hipersensitivite reaksiyonu olan hastalarda, p-laktam
antibiyotikler arasinda yerlesik ¢capraz reaksiyon nedeniy-
le kontrendikedir. Sefiderokol ile seftazidim veya sefepim
arasinda alerjik ¢apraz reaksiyon ile ilgili veri yoktur. Sef-
tazidim ve/veya sefepim alerjisi olan ve daha sonra sefi-
derokol tedavisi alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.”®
Sefiderokol ayrica Clostridium difficile ile iliskili diyare ve
ilaca direngli bakteri gelisimi uyarilar1 da tasir. Sefidero-
kolin EKGde QT aralig: tizerinde klinik olarak anlamli
bir etkisi yoktur. Bu, sefiderokoliin hem terapétik hem de
supraterapotik dozlarini alan saglikli yetiskinlerde yapilan
bir faz 1 ¢alismasinda gosterilmistir. Sefiderokol ile en sik
bildirilen advers olaylar diyare (%4), hipertansiyon (%4),
konstipasyon (%3), infiizyon bolgesi agrisi (%3), bas agrist
(%3), bulanti (%2), 6kstiriik (%2) ve kusma (%2) olmustur.
Sefiderokol kullaniminda bildirilen en yaygin genel advers
olaylar (2%10) diyare, ALT ve ASTde yiikselme, plevral

efiizyon ve gogiis agrisidir.”

Sefiderokoliin etkinliginin arastirildig: bir caligma da ka-

raciger enzimlerinde yiikselisin sik rapor edildigi, bu en-
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zimlerin yiikseldigi kisilerin tibbi viral hepatit 6ykiisii olan
ya da es zamanli ilag¢ kullananlarda ortaya ¢iktig1 kayde-

dilmistir.>

Sefiderokoliin giivenligini belirlemek amaci ile 100-2000
mglik tek doz galismasi yapilmistir (30 denek, 10 plasabo).
Bu tek doz ¢aligmasinda toplam 30 denekten 6’sinda 9 gesit
yan etki gozlenmistir (%20). En yaygin diyare (2 denekte 2
olay) ve dokiintii (2 denekte 2 olay) olmak {izere 1 denek-
te abdominal agri1, 1 denekte 16kositoz, 1 denekte idrarda
lokosit, 1 denekte kreatinin fosfokinaz artis;, 1 denekte
hemattiri bildirilmistir. Ayrica 10 giinliik ¢oklu doz ¢alis-
mast yapilmistir. Bu caligmada 16 kisi tarafindan 22 yan
etki bildirilmistir. Bunlar; alanin aminotransferaz (ALT)
seviyesindeki artis1 (n=4), aspartat aminotransferaz (AST)
seviyesindeki artis1 (n=4), kreatin fosfokinaz artis1 (n=3),
I6kositoz (n=2), dokiintii (n=2) olmak {izere birer vakada
da diyare, pireksi, karin agrisi, bas agrisi, orofaringeal agri,
kanda laktat dehidrogenaz artis1 ve idrarda l6kosit pozitif-
ligidir. Coklu doz ¢alismasinda 2000 mg grubunda kiza-
riklik bildiren iki katilimer i¢in alerji testleri yapilmis ve
seviyeler neredeyse normal araliklarda bulunmustur. Sefi-
derokol spesifik immiinoglobulin G ve immiinoglobulin E

olgtimleri tespit edilemeyecek kadar diisitk bulunmustur.*

FDA prospektiisiine gore sefiderokoliin en sik goriilen yan
etkileri diyare, infiizyon bolgesi reaksiyonlari, konstipas-
yon, dokiintii, kandidiyazis, okstirik, karaciger testlerinde
ylikselmeler, bas agrisi, hipokalemi, mide bulantisi, hipo-

magnezemi ve atriyal fibrilasyondur.®

Bassetti ve arkadaslarinin ¢alismasinda sefiderokol, CID
gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar1 olan kritik hastalar-
da diger antibiyotiklere kiyasla tiim nedenlere bagh 6liim
oranlarinin daha yiiksek oldugu konusunda uyariya sahip-
tir. Oliim oran1 sefiderokol i¢in %34 olarak raporlanirken,
diger en iyi tedavi grubunda %18 olarak belirlenmistir.*®
Yazarlar bu farkin esas olarak Acinetobacter tiirlerinin
neden oldugu pnémoni, bakteriyemi veya sepsis neden-

leri ile oldugunu belirtmislerdir.®® Benzer uyar1 olarak

sefiderokol ile tedavi edilen hastalarda mevcut en iyi te-
davi uygulananlara kiyasla tim nedenlere bagh 6limlerde
artis gozlendigi bildirilmistir. Genel olarak 6liimlerin, A.
baumannii kompleksi, S. maltophilia ve P. aeruginosa gibi
non-fermentatif organizmalar dahil gram negatif organiz-
malarin neden oldugu enfeksiyonlarda; hastalik progno-
zunun kétiilesmesi, komplikasyonlar: veya altta yatan ko-
morbiditelerin sonucu oldugu belirtilmistir. Mortalitedeki
artisin nedeni belirlenememistir ve tedaviye verilen klinik

yanitin yakindan izlenmesi 6nerilmistir.>

SONUC
Karbapenem direngli gram negatif patojenler glinimiiz-
de 6nemli bir saglik sorunudur. Tedavi segenekleri, diger
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kolistin ve tigesik-
lin gibi ajanlarla sinirlidir. Son birkag yildir karbapenem
direngli patojenlere kars: etkili birka¢ yeni ila¢ onaylan-
mustir ve bu durum 6nemli bir geligmedir. Yeni ilaglardan
birisi olan sefiderokol, karbapenem direngli ve ¢oklu ila¢
direngli gram negatif patojenlere karsi timit verici etki
gostermektedir. Cesitli invitro ve invivo c¢aligmalar, sefi-
derokoliin gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda serin
ve metalo-B-laktamazlarlar dahil olmak tizere B-laktam
direncinin tiim mekanizmalarinda etki etme potansiyeli-
ne sahip oldugunu gostermistir. CR ve CID P. aeruginosa
i¢in B-laktam-pB-laktamaz inhibitorleri kullanilamadigin-
da makul bir alternatiftir ve bu tiir durumlarda polimik-
sin tedavilerinin éniinde yer almaktadir. CR veya CID A.
baumanii i¢in, diger antimikrobiyallerin kullanimini en-
gelleyen durumlarda muhtemel iyi bir alternatif olacaktir.
Invitro potansiyeline ve invivo etkinligine ragmen, karba-
penem direngli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in sefiderokoliin
diger antimikrobiyallere gore nerede konumlandirilacagi-
n1 belirlemek i¢in daha fazla klinik veriye ihtiya¢ vardir.
Sefiderokol direncinin ortaya ¢ikisi, diger p-laktam anti-
biyotiklerden daha yiiksek goriinmemektedir ve bakteri
hiicre i¢ine girme mekanizmasindaki farklilik nedeni ile
direng, sefiderokoliin kullanimi i¢in daha az tehdit olus-
turabilir. Yapilan ¢alismalar {iriner sistem enfeksiyonlar:

ve sistemik enfeksiyonlar dahil olmak tizere sefiderokoliin
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daha 6nceki monobaktam antibiyotiklerle gosterilemeyen
invivo etkinligini ortaya koymustur. Her yeni ajan kendi
giiclii yanlar1 ve uyarilari ile birlikte geldiginden, antimik-
robiyal yonetim, bunlarin optimum ve rasyonel kullanimi-

n1 saglamada ¢ok 6nemli bir rol oynayacaktir.
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