
‹mipenem ve meropenem, karbapenem grubuna da-
hil beta-laktam antibiyotikler olup tüm antibiyotik-
ler içerisinde en genifl spektruma sahiptirler (1).
Streptokoklara, metisiline duyarl› stafilokoklara,
anaeroblara ve Pseudomonas dahil gram-negatif no-
zokomiyal patojenlere etkindirler. Buna karfl›l›k me-
tisiline dirençli stafilokoklar, vankomisine dirençli
enterokoklar ve grup JK difteroidler karbapenemle-
re dirençlidir. Tedavi esnas›nda P. aeruginosa karba-
penemlere direnç gelifltirebilir. Bu genellikle per-
meabilite azalmas› fleklinde olmaktad›r ve izolat
bafllang›çta duyarl› ise di¤er antipsödomonal peni-
silin ve sefalosporinlere duyarl›l›¤›n› devam ettirir.
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia
ve Flavobacterium tipik olarak karbapenemlere di-
rençlidir. Enterokoklara ve baz› Pseudomonas’lara
karfl› karbapenem-aminoglikozid kombinasyonlar›
sinerjistik bakterisidal aktivite gösterirler. Karbape-
nem-kinolon kombinasyonlar› ise bazen Pseudomo-
nas’a karfl› sinerji gösterebilmektedir. Her iki ilac›n
da serumdaki yar› ömrü 1 saattir. Renal yolla at›l›r-
lar, safraya çok az geçerler ve minimal fekal flora de-
¤iflikliklerine yol açarlar. Normal renal fonksiyonla-
r› olan hastalarda imipenemin önerilen dozu 6 saat-
te bir 500 mg’d›r. Pnömoni, osteomiyelit ve nötrope-
nide günlük doz genellikle 3-4 g’a yükselmektedir.
Maksimum doz 4 gram› geçmez. Meropenemin ise
önerilen dozu 8 saatte bir 0.5-1 g’d›r. Menenjitte ise
maksimal doz 6 grama yükseltilebilmektedir. ‹mipe-
nemin en önemli yan etkileri infüzyon yeri prob-
lemleri, bulant›-kusma, diare, döküntü, ilaç atefli ve
konvülziyondur. Bulant›-kusma genellikle infüzyon
esnas›nda geliflmektedir. Bu nedenle ilaç yavafl in-
füzyonla verilmek zorundad›r. Buna karfl›l›k mero-
penem yavafl IV bolus olarak verilebilmektedir. ‹mi-
penem konvülziyona yol açabilen bir ilaçt›r ve me-
nenjitte, santral sistem lezyonlar› olan, konvülziyon
öyküsü olan ve yetersiz doz ayarlamas› yap›lm›fl re-
nal yetmezlikli hastalarda bu risk daha da artmakta-

d›r. Yine konvülziyon efli¤ini azaltan teofilin, kino-
lon, metronidazol, gansiklovir ve siklosporin gibi
ilaçlarla kombine kullan›l›rken dikkatli olunmas›
gerekmektedir. Meropenemin en s›k yan etkileri de
diare, bulant›-kusma, döküntü, kafl›nt›, hafif ALT ve
AST yükselmesidir. Meropenemin çal›flmalarda
imipenemden belirgin olarak daha az bulant›-kus-
ma ve konvülziyona yol açt›¤› gösterilmifltir. Karba-
penemler penisilin allerjik hastalarda yüksek oran-
da çapraz reaksiyon gösterirler. Her iki ilaç da renal
yetmezlikli hastalarda belirgin doz azaltmas› gerek-
tirmektedir.

Aztreonam, yaln›zca aerobik gram-negatif  mikroor-
ganizmalara etkilidir. Gram-pozitif ve anaeroblara
etkisi yoktur. Aztreonam sefalosporinleri parçala-
yan beta-laktamazlardan etkilenir. Ülkemizde son
y›llarda hastane patojenleri aras›nda sefalosporinle-
re paralel olarak aztreonama da önemli oranda di-
renç saptanm›flt›r. Baflta Pseudomonas infeksiyonla-
r› olmak üzere ciddi infeksiyonlarda 6 ile 8 saatte
bir 2 g dozda kullanmak gerekmektedir. Genel dozu
8 saatte bir 1 g’d›r. Penisilin allerjik hastalarda gü-
venle kullan›labilir. Majör renal ve ototoksisite içer-
medi¤inden birçok kifli aztreonam› emin bir ami-
noglikozid alternatifi olarak düflünmektedir. Ancak
aminoglikozidler gibi gram-pozitif etkileri yoktur,
beta-laktam ajanlarla birlikte kullan›ld›¤›nda siner-
jistik etki göstermez ve iki beta-laktam ajan›n kom-
binasyonu benzer direnç mekanizmalar›na aç›k ol-
duklar›ndan genellikle anlams›zd›r. 

Karbapenemler birçok çal›flmada febril nötropenik
hastalar›n bafllang›ç tedavisinde tek bafl›na, daha
önceden etkinli¤i gösterilmifl monoterapi rejimleri
(örne¤in seftazidim) ve yüksek riskli hastalarda al-
t›n standard kabul edilen antipsödomonal sefalos-
porin veya penisilin + aminoglikozid kombinasyon-
lar› ile karfl›laflt›r›lm›fl ve benzer etkinlikte bulun-
mufllard›r (2-12). ‹mipenem birçok çal›flmada tek
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bafl›na, aminoglikozid kombinasyonlar› ile veya
vankomisinle kombine olarak di¤er ilaçlarla karfl›-
laflt›r›lm›flt›r (2). Çal›flmalar›n ço¤unda kullan›lan
imipenem dozu günde 3 veya 4 gramd›r. Ancak bu
dozlarda genellikle karfl›laflt›r›ld›¤› di¤er rejimler-
den daha fazla bulant›-kusma ve konvülziyona yol
açt›¤› gözlenmifltir (2-5). Meropenemde ise böyle bir
yan etki profili izlenmemektedir. M.D. Anderson
Kanser Merkezi’nde de¤iflik zamanlarda imipenem-
le yap›lan çal›flmalarda tek bafl›na yüksek ve düflük
doz imipenem, aminoglikozid ve vankomisin kom-
binasyonlar›n›n sonuçlar› de¤erlendirilmifltir (6).
Genellikle cevap oranlar› benzer bulunmufltur
(%70-77). Düflük doz imipenem 6 saatte bir 500 mg,
yüksek doz ise 500 mg/m2’den oluflmaktad›r. Yük-
sek doz imipenem-vankomisin kombinasyonun,
pnömonili ve mikroorganizman›n gösterilemedi¤i
dökümante infeksiyonlarda düflük doz imipenem-
vankomisin kombinasyonundan daha iyi sonuçlar
verdi¤i gözlenmifltir. Gram-negatif organizmalar ile
infekte hastalarda ise yüksek doz imipenem-amika-
sin kombinasyonu yüksek doz monoterapiye göre
daha iyi cevap oluflturma e¤ilimindedir. Bu de¤er-
lendirme sonucunda komplike olmayan ve pnömo-
nisiz hastalarda düflük doz imipenemin etkin ve
emin bir flekilde kullan›labilece¤i sonucuna var›l-
m›flt›r (6).

EORTC taraf›ndan yap›lan en büyük monoterapi ça-
l›flmas›nda meropenem, seftazidim + amikasin ile
karfl›laflt›r›lm›fl ve s›ras› ile %56 ve %52 baflar›l› bir
sonuç elde edilmifltir (7). Ülkemizde de Febril Nöt-
ropeni Grubu taraf›ndan gerçeklefltirilen daha kü-
çük çapl› çok merkezli bir çal›flmada da benzer bir
sonuca ulafl›lm›flt›r (8). Meropenem ile imipenemi
karfl›laflt›ran tek bir küçük çal›flmada, her iki ilaç da
8 saatte bir 1 g dozda kullan›lm›flt›r. Cevap oranlar›
eflit olmakla birlikte imipenem daha fazla bulant› ve
kusmaya yol açm›flt›r (4). Birçok çal›flma antipsödo-
monal sefalosporin veya penisilinlerin tek bafl›na
bafllang›ç tedavisinde kullan›labilece¤ini gösterme-
sine ra¤men, baz› çal›flmalar kullan›lacak ilac›n
gram-pozitif etkinli¤i olmas› gerektirdi¤ini göster-
mektedir (9). Yine kendi deneyimlerimiz ülkemizde
çok yayg›n bulunan ESBL üreten enterik basiller
(Klebsiella ve E. coli) nedeni ile karbapenem d›fl›
monoterapilerin bafllang›çta iyi sonuçlar verseler de
daha sonra önemli oranda “breaktrough” baktere-
miyle sonuçland›¤›n› göstermektedir. Karbapenem-
lerin bafllang›ç tedavisinde baflar›l› bir flekilde kul-
lan›labildikleri gösterilmifl olmas›na ra¤men di¤er
monoterapiler ile karfl›laflt›r›ld›klar›nda genifl
spektrumlar› nedeni ile beklenildi¤i gibi daha az

modifikasyon ihtiyac›na yol açmamaktad›rlar (10).
Gerçek hayatta karbapenemler daha çok bafllang›ç
tedavisinde modifikasyona ihtiyaç duyuldu¤unda
s›kl›kla kullan›lmaktad›r (11). Bu amaçla tek anti-
bakteriyel ilaç olarak veya kombinasyon içinde kul-
lan›labilmeleri mümkündür. Karbapenemlerin ülke-
mizde de en genifl spektruma sahip antibakteriyel
ajanlar olmalar› gerçe¤i ve hastane patojenlerindeki
direnç de gözönüne al›narak bafllang›ç tedavisi yeri-
ne tedavi modifikasyonlar›nda kullan›lmalar›n›n
daha uygun oldu¤u söylenebilir. Bu flekilde kulla-
n›ld›klar› birimlerdeki febril nötropenili hasta po-
pülasyonunda daha s›n›rl› bir çoklu direnç proble-
mi ile karfl›lafl›lmas› olas›l›¤› beklenmelidir. Zaten
bafllang›ç tedavisinde karbapenem kullan›lan bir
hastan›n daha sonra antibakteriyel modifikasyon
gerekti¤inde hangi ilaçla yap›laca¤› ciddi bir sorun
olarak ortaya ç›kmaktad›r. 

Aztreonam s›n›rl› say›da çal›flmada febril nötropeni
tedavisinde kullan›lm›flt›r. Sadece gram-negatif
spektrumu nedeni ile baflka bir beta-laktam veya gli-
kopeptid ile kombinasyonu gerekmektedir. Aztre-
onam-vankomisin ile imipenem-vankomisinin kar-
fl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada polimikrobiyal infeksi-
yonlarda beklenildi¤i gibi sorunla karfl›lafl›lm›flt›r
(12). Çift beta-laktam kombinasyonlar›n›n çapraz
direnç sorunu nedeni ile tercih edilen bir seçenek
olmamas› yüzünden aztreonam›n febril nötropeni-
de çok s›n›rl› bir yeri bulunmaktad›r.
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